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© Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclische Pyrrol-Derivate der allgemeinen Formel 
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bis R 4 je Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, Phenyl, Cycloalkyl Oder niederes Alkoxy und R 2 noch 

zusatzlich niederes Alkoxycarbonyi, Acyloxy Oder Mesyloxy; 
bis R 7 je Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

-CH 2 CH(C6H 5 )-, -CH = C(C 5 H 5 )- ( -YCH 2 -, -CH = CH- oder -(CR 11 R l2 ) n ; 
und R 12 je Wasserstoff, Phenyl, niederes Alkyl oder Halogen; 

1 bis 3 und 

O oder S bedeuten, 
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sowie pharmazeutisch annehrnbare Salze von basischen Verbindungen der Formel i mit Sauren. 
Diese Verbindungen eignen sich insbesondere bei der Bekampfung oder Verhutung von zentralnervdsen 
Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, 
Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Person- 
lichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organi- 
sche Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und 
Verhaltensstorungen, Sucht, Obesltas, Bulimie etc.; Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlagan- 
falt, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlag- 
anfall etc.: und gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts. 



2 



BNSDOCID: <EP 0657426A2_I_> 



EP 0 657 426 A2 

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclische Pyrrol-Derivate, im speziellen betrifft sie Pyrrol-Derivate 
der allgemeinen Formel 



70 




NHU 



75 worin 

R 1 bis R 4 je Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, Phenyl, Cycloalkyl Oder niederes Alkoxy und R 2 

noch zusatzlich niederes Alkoxycarbonyl, Acyloxy Oder Mesyloxy; 
R 5 bis R 7 je Wasserstoff Oder niederes Alkyt; 

X -CH 2 CH(C S H 5 )-, -CH=C(C & H 5 )-, -YCH 2 -. -CH = CH- oder -(CR 11 R ,2 ) n ; 

20 R 1 ' und R 12 je Wasserstoff, Phenyl, niederes Alkyi oder Halogen; 
n 1 bis 3 und 

Y O oder S bedeuten, 

sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

Diese Verbindungen und Salze sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigen- 
25 schaften aus. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I und pharmazeu- 
tisch annehmbare Salze davon als soiche und als pharmazeutische Wirkstoffe, die Herstellung der 
Verbindungen und Salze der allgemeinen Formel I, femer Arzneimittel, die diosc Verbindungen und Salze 
der Formel I enthalten und die Herstellung dieser Arzneimittel, sowie die Verwendung von Verbindungen 

30 der allgemeinen Formel I und von pharmazeutisch anwendbaren Salzen davon bei der Bekampfung bzw. 
Verhutung von Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit, insbesondere bei der Bekampfung 
oder Verhutung von zentralnervosen Storungen. wie Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzustanden, 
Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storungen, 

35 soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, 
Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc.; 
Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; 
cardiovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen Sto- 
rungen, wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts bzw. zur Herstellung entsprechender 

40 Arzneimittel. 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formel 



45 



50 




n 



worin R 1 bis R 7 die oben genannten Bedeutungen haben und R 8 einen in eine Aminogruppe 
55 uberftihrbaren Rest oder eine Hydroxygruppe bedeutet. 

Diese Verbindungen sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung der pharmazeutisch wertvollen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
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Der in der vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet Reste mit hochstens 
7, vorzugsweise bis 4 Kohlenwasserstoffatomen, "Alky!" bezeichnet geradkettige oder verzweigte, gesattig- 
te Kohlenwasserstoffreste wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Oder t-Butyl, und "Alkoxy" bezeichnet eine 
uber ein Sauerstoffatom gebundene Alkylgruppe, "Halogen" kann CI, Br, F oder J bedeuten. 

Der Ausdruck "pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze" umfasst Salze mit anorganischen und 
organischen Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Zitronensaure, Ameisensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Essigsaure : Bernsteinsaure, Weinsaure, Methan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und dergleichen. 

R b kann zweckmassigerweise nieder-Alkyl, vorzugsweise Methy! bedeuten. 

Ebenso bevorzugt sind Verbindungen, worin R b Wasserstoff bedeutet. 

Bedeutet R 5 Methyl , sind Verbindungen besonders bevorzugt, worin R\ R 3 und R 4 Wasserstoff und R 2 
Halogen, niederes Alkyl oder Methoxy bedeuten. 

Einige im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz besonders bevorzugte Vertreter der durch die 
ailgemeine Formel I definierten Stoffklasse sind: 

(S)-2-(4,4,7-Trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(7-Ethyl-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -y1)-1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(7-Methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-bjpyrrol-l -yl)-1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(7-Brom- 1 ,4-dihydro-indeno[ 1 ,2-b]pyrrol- 1 -yl)- 1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrof-1 -yl)-1-methyl-ethyl amin, 

(S)-2-(7-Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin, 

(S)-2-(8-Methoxy-1 H-benzfg]indol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen 
erfindungsgemass hergestellt werden, indem man 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



worin R 1 bis R 7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R 81 einen in eine Aminogruppe 
uberfuhrbaren Rest bedeutet, 

in eine entsprechende Aminoverbindung uberfuhrt und 

b) erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
uberfuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel Ma, worin R 8 1 einen in eine Aminogruppe uberfuhrbaren 
Rest, vorzugsweise eine Azidgruppe, eine Acetylaminogruppe oder eine andere geschutzte Aminogruppe 
bedeutet, konnen wie weiter unten beschrieben nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 1st 
der Rest R 8 1 eine Azidgruppe, erfolgt die Herstellung der Verbindungen der Formel I durch Reduktion. 
Diese kann mit komplexen Hydriden, wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder durch katalytische Hydrierung 
an Metallkatalysatoren, wie z.B. Platin oder Palladium, durchgefuhrt werden. Verwendet man Lithiumalumini- 
umhydrid als Reduktionsmittel. sind vor allem wasserfreier Aether oder Tetrahydrofuran als Losungsmittel 
geeignet. Zweckmassigerweise kann man wie folgt vorgehen: Nach dem Zutropfen der Verbindung der 
Formel !la, worin R 81 eine Azidgruppe bedeutet, zu einer Losung, bestehend aus dem wasserfreien 
Losungsmittel und dem Hydrid, wird am Ruckfluss gekocht, anschliessend mit wassriger Aether- oder THF- 
Losung hydrolysiert und der Aluminium- und Lithiumhydroxid-Niederschlag mit wassriger Aether- oder 
THF-Losung ausgekocht. 

Die katalytische Hydrierung an Metallkatalysatoren, z.B. Platin oder Palladium, erfolgt zweckmassiger- 
weise bei Raumtemperatur. Als Losungsmittel sind dazu besonders geeignet: Wasser, Alkohole, Essigester, 
Dioxan oder Gemische dieser Losungsmittel. Die Hydrierung erfolgt unter Wasserstoffatmosphare zweck- 
massigerweise in einem Autoklaven oder in einer Schuttelapparatur. Bedeutet R 8 1 eine Acetylaminogruppe 
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Oder eine andere geschutzte Aminogruppe, wie z.B. Trifluormethylcarbonylamino, erfolgt eine Ueberfuhrung 
in die entsprechende Aminoverbindung durch Hydrolyse. 

Die Hydrolyse zu den entsprechenden Aminoverbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an 
sich bekannten Methoden. Es eignen sich dafur Metallhydroxide, beispielsweise Natrium- Oder Kaliumh- 
5 ydroxid, die in Anwesenheit von Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel, wie 
Ethylenglykol Oder dergleichen, zu den Verbindungen der Formel I hydrolysieren. 

Die Ueberfuhrung der Verbindungen der Forme! I in ihre entsprechenden Saureadditionssalze erfolgt im 
letzten Arbeitsgang, d.h. nach der Hydrierung oder Hydrolyse ohne Zwischenisolierung der Verbindungen 
der Formel I. 

10 Aus Stabilitatsgrunden eignen sich die Salze der Fumarsaure besonders gut fur eine pharmazeutische 
Anwendung. Aber auch alle anderen in der Beschreibung erwahnten Sauren bilden pharmakologisch 
annehmbare Salze. Die Saizbildung erfolgt bei Raumtemperatur, als Losungsmittel sind Alkohol-Ethergemi- 
sche besonders geeignet. 

Die Herstellung von Zwischenprodukten der Formel II, die fur die Synthese der Verbindungen der 
75 allgemeinen Formel I benotigt werden, ist im Schema 1 dargestellt. Hierbei haben alle Substituenten R 1 bis 
R* die in der Formel I angegebenen Bedeutungen. R 5 1 , R 6 1 und R 7 1 bedeuten Methyl. Me bedeutet Methyl 
und Ac ist Acetyl. X hat ebenfalls die in der Formel I angegebene Bedeutung, ausser -CH = CH-; die 
Herstellung von entsprechenden Verbindungen, worin X -CH = CH- bedeutet, zeigt das Schema 2. 
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Schema i 

R 4 




Die Herstellung der Verbindungen der Formel Ila2, ausgehend von der Verbindung III, erfolgt zweck- 
55 massigerweise wie folgt: 

Eine Verbindung der Formel III wird mit 3-Buten-2-ol, 2,2-Dimethoxypropan und katalytischen Mengen 
p-Toluolsulfonsaure in wasserfreiem Toluol unter Ruckfluss erhitzt. In einer weiteren Variante dient 2,2- 
Dimethoxypropan unter Verzicht auf Toluol als Losungsmittel. Hierbei wird das Reaktionsgemisch an einem 



BNSDOCID: <EP 0657426A2J_> 




EP 0 657 426 A2 



mit Molekularsieb gefullten Wasserabscheider am Ruckfluss erhitzt. Anschliessend werden die so entstan- 
denen Verbindungen der Forme! IV in die entsprechenden Oxo-ethylverbindungen uberfuhrt. Dazu wird die 
Verbindung IV in einem wasserfreien Losungsmittel gelost, beispielsweise in Dichlormethan und Methanol, 
und bei ca. -70 0 C mit einem Ozonstrom behandelt. Dann kann die Verbindung der Formel V zu den Pyrrol- 
5 Acetamino-Verbindungen cyclisiert werden. Zweckmassigerweise verwendet man N-Acetyiethylendiamin 
und als Losungsmittel Toluol Oder Essigsaure. Nach erfolgter Umsetzung und Reinigung kann die Acetyl- 
gruppe, wie beschrieben, abgespalten und die Verbindung der Formel Ila2 in eine Verbindung der Formel I 
uberfuhrt werden. 

Ausgehend von den Verbindungen der Formel V entsteht die Hydroxy-Verbindung der Formel Ilbl2 
w zweckmassigerweise durch Cyclisierung mit 1 -Amino-2-propanol in wasserfreiem Toluol mit katalytischen 
Mengen p-Toluoisulfonsaure durch Erhitzen am Wasserabscheider. Anschliessend kann die Hydroxygruppe 
nach an stch bekannten Methoden in eine Abgangsgruppe uberfuhrt werden, beispielsweise durch die 
Umsetzung mit einem Sulfonsaurechlorid, vorzugsweise Methansulfonsaurechlorid, zum Sulfonat. Durch 
Behandlung mit einem Azid, vorzugsweise Natriumazid, in einem polaren Losungsmittel, wie z.B. DMF, 
75 konnen Verbindungen der Formel Ilb12 in die entsprechenden Azidoverbindungen der Formel Ilal2 
ubergefuhrt werden, die, wie beschrieben, durch Reduktion der Azidgruppe in Verbindungen der Formel I 
uberfuhrt werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel V konnen gemass Schema 1 auch auf andere Weise hergestellt werden. 

Eine Verbindung der Formel III wird zweckmassigerweise mit N,N-Dimethylhydrazin unter Argon erhitzt 
20 und dann uber eine Vigreuxkolonne destilliert. Die erhaltene Verbindung der Formel VII wird mit DMPU (1,3- 
Dirnethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon) versetzt, in wasserfreiem freiem THF gelost, auf ca. -75 °C 
abgekuhlt und anschliessend mit n-Butyllithium in Hexan sowie Bromacetaldehyddimethylacetai versetzt. 

Die entstandene Verbindung der Formel VIII wird anschliessend mittels Phosphatpuffer und Kupfer(ll)- 
chloriddihydrat in THF in die Verbindung der Formel V uberfuhrt. 
25 Gemass Schema 1 kcnnen auch Verbindungen der Formel Ilb11 dargestellt werden. Diese Verbindun- 

gen konnen dann, wie beschrieben, in die Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden. Zweckmassiger- 
weise kann man wie folgt vorgehen: Eine Verbindung der Formel III, gelost in wasserfreiem THF. wird mit 
Diisopropylamin und n-Butyliithium versetzt und anschliessend mit Chloraceton bzw. 3-Chlor-2-butanon 
behandelt. Die entstandenen Verbindungen VI werden in wasserfreiem Toluol mit katalytischen Mengen p- 
30 Toluolsulfonsaure am Wasserabscheider erhitzt. Dann behandelt man mit 1 -Amino-2-propanol zu den 
Verbindungen der Formel Ilb11. 

Das Schema 2 zeigt die Herstellung der Verbindungen der Formel Ila22, worin R 1 bis R 7 die oben 
angegebenen Bedeutungen haben und X -CH = CH- bedeutet. R 1C kann eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe sein. 
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Schema 2 



w 





NHCOR 10 



la 



IIa21 



?5 



R 7 



25 




R 2 NHCOR 10 



IIa22 

Zweckmassigerweise geht man wie foigt vor: 
35 Eine Verbindung der Forme! la wird in einer Losung, bestehend aus Triethylamin und Trifluoressigsau- 

reethylester in einem wasserfreien Losungsmittel, vorzugsweise Methanol umgesetzt. Nach Abzug des 
Losungsmittels wird der Ruckstand in Dioxan aufgenommen und mit DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1 ,4- 
benzochinon) versetzt. Anschliessend kann die Schutzgruppe, wie beschrieben, von der Aminogruppe 
abgespalten werden. 

40 Wie eingangs erwahnt, besitzen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch annehmbaren 

Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Sie sind in der Lage, an Serotonin-Rezeptoren zu binden 
und eignen sich daher zur Behandlung oder VerhCitung von Krankheiten Oder Storungen der eingangs 
erwahnten Art bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

Die Bindung der erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I an die Serotonin-Rezeptoren wurde 

45 durch Standardmethoden in vitro bestimmt. Die Praparate wurden gemass den nachfolgend angegebenen 
Tests gepruft: 

Methode I: 

so a) Fur die Bindung an den 5HT, A -Rezepter gemass dem 3 H-8-OH-DPAT-Bindungs-Test nach der 
Methode von S.J. Peroutka, Biol. Psychiatry 20, 971-979 (1985). 

b) Fur die Bindung an den 5HT 2C -Rezeptor gemass dem 3 H-Mesulergin-Bindungs-Test nach der 
Methode von A. Pazos et al., Europ. J. Pharmacol. 106, 539-546 bzw. D. Hoyer, Receptor Research 8, 
59-81 (1988). 

55 c) Fur die Bindung an den 5HT 2A -Rezeptor gemass dem 3 H-Ketanserin-Bindungs-Test nach der Methode 
von J.E. Leysen, Molecular Pharmacology 21^ 301-304 (1981). 
Es wurden die ICso-Werte der zu prufenden Substanzen bestimmt, d.h. diejenige Konzentration in nM, 
durch welche 50% des am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden. 
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Die so ermittelte Aktivitat einiger erfindungsgemasser Verbindungen sowie diejenige einiger Vergleichs- 
verbindungen ist aus nachfolgender Tabelle ersichtlich: 



Testmethode 
a b 
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Buspiron 
NAN-190 
5HT 

Metergolin 
mCPP 
RU 24969 
CP 93129 
Ritanserin 
Pirenperon 

3 

4 

5 

7 

21 

22 

23 

28 

30 

31 

32 

34 

53 

54 

55 

59 

64 

67 

69 



19.50 
0.56 
1.50 
4.80 
227.00 

8.0 
1620.00 
5750.00 
2879.00 

2830 
3230 
2560 
2160 
1350 
1590 

347 
1070 

298 

337 

139 
1620 
1100 

825 
1260 
97 

384 
1750 
3460 



3700.0 
1800.0 
9.5 
5.5 
53.0 
159.0 
2780.0 
37.0 
37.0 

11.4 
49.3 
20.2 
24.0 
56.6 
30.4 
45.2 
78.7 
58.1 
28.1 
18.0 
107.0 
308.0 
116.0 
371.0 
23.8 
85.4 
146.0 
143.0 



990.0 
581.0 
1730.0 
64.9 
319.0 
2500.0 
29200.0 
3.1 
2.9 

2160 
2170 

591 
1200 
2540 
1400 
3340 
1630 

479 

874 
1666 
2640 
11300 
2590 
8350 
1510 

773 
1070 

854 



55 
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3 = (S)-2-(7-Methoxy-l,4-dihydro-indeno[l,2-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl-ethyl- 



4= (S)-2-(7-Chlora,4-dihydro-indenotl,2-b]pyrroia-yl)-l-methyl-ethylamin 
5 = (S)-2-(8-Methoxy-4,5-dihydro-lH-benz 

7 = (S)-2-(8-Methoxy- lH-benz[g]indol- 1 -yl )- 1 -methyl-ethylamin 

21 = (RS)-2-(7-Chlor-l,4-dihydro-indeno[l r 2-b]p3^rol-l-yl)-l-methyK 
ethylamin 

22= (RS)-2-(7-Methoxya,4-dihydro-indeno^^^ 
ethylamin 

23 = 2-(7-Methoxy-l,4-dihydro^ndeno[l,2-b]pv'rrol-l-yl)-ethylamin 

28= (R)-2-(7-Methoxy-l/4-dihydro-m^ 
ethylamin 

30= (R)-2-(8-Methoxy-4,5-dihydro-lH-b^ 

31= (R)-2-(8-Methoxy-lH-benz[g]indoM-yl)-l-methyl-ethylamin 

32 = 2-(8-Methoxy- lH-benz[glindol- 1 -yl)-ethylamin 

34= (RS)-l-(l,4-Dihydro[l]benzopyrano[4,3-bJpyrrol-l-yl)-l-methyl- 
ethylamin 

53= (RS)-2>(6-Chlor-l,4-dihydro-indeno[l > 2-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl- 
ethylamin 

54= (RS)-l-(8-Methoxy-l,4-dihydro[l]benzop>T-ano[4,3-b]pyrrol-l-yl)-l- 
methyl-ethylamin 

55= (RS)-2-(6-Methoxy-l,4-dihydro-indeno[l,2-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl- 
ethylamin 

59= 2-(8-Methoxy>4,5-dihydro-lH-benz[glindol-l-yl)-ethylamin 

64 = (RS)-l-(l,4-Dihydro[l]benzothiopyrano[4,3-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl- 
ethylamin 



amin 
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67= (RS)-2-(8-Methoxya,4-di^ 
ethylamin 

69 = (2RS/4RS)-2-(4-Phenyl-l,4-&^ 
ethylamin 

70 

Methode II: 

a) Zur Bestimmung der Affinitat einer Verbindung zum 5HT 1A -Rezeptor wurden Verdrangungsversuche 
mit [3H]-5-HT (1 nM) als Radioligand an rekombinierten human-5HT 1A Rezeptoren expremiert in 3T3- 

75 Zellen von Mausen durchgefuhrt. Es wurden Membranen verwendet, die von 2x1 0 5 Zellen erhalten 
wurden, sowie verschiedene Konzentrationen der jeweiligen Testverbindung. 

b) Fur die Bindung an den 5HT 2C -Rezeptor gemass dem [3H]-5-HT-Bindungs-Test nach der Methode 
von S.J. Peroutka et al., Brain Research 584, 191-196 (1992). 

c) Fur die Bindung an den 5HT 2A -Ftezeptor gemass dem [3H]-DOB-Bindungs-Test nach der Methode 
20 von T. Branchek et. al., Molecular Pharmacology 38, 604-609 (1990). 

Es sind die p kj -Werte (p k i = -logio Ki) der zu prufenden Subslanzen angegeben. Der ki-Wert ist durch 
folgende Formel definiert: 

25 Kl = 

k d 



30 wobei die ICso-Werte diejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen in nM sind, durch welche 
50% des am Rezeptor gebundenen Liganden verdrangt werden. [L] ist die Konzentration des Liganden und 
der K D -Wert die Dissoziationskonstante des Liganden. 

Die so ermittelte Aktivitat einiger erfindungsgemasser Verbindungen ist aus nachfolgender Tabelle ersicht- 
lich: 



40 



45 



50 



55 
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a 


b 


c 


5 


1 


5.66 


8.49 


7.27 




2 


5.39 


9.44 


8.03 


10 


3 




8.16 


7.12 




8 


5.34 


8.63 


7.18 




9 


5.56 


8.29 


7.46 




12 


5.00 


8.00 


6.94 




14 


5.00 


7.78 


7.62 


20 












17 


5.00 


7.74 


6.25 






^ nn 
o.uu 


( .oo 




25 


26 


5.25 


7.58 


7.17 




37 


5.32 


7.45 


6.51 


30 


44 


5.73 


7.10 


6.57 




50 


5.62 


6.97 


6.35 



1 = (S)-2-(4 f 4J-Trimeihyl-l,4-dihydro-indeno[l,2-blpyrrol-l-yl)-l-methyl- 

35 

ethylamin fumarat (1:1) 

2 =(S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyK 

40 

methyl-ethylamin fumarat (1:1 > 

8 =(S)-2-(7-Ethyl-4 > 4-dimethyl-l,4-dihydro-indeno[l,2-b]pyrro 
45 methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

9 =(S)-2-(7-Fluor-4,4-dimethyM^^ 
50 methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

55 



BNSDOCID: <EP 0657426 A2_L> 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



EP 0 657 426 A2 

12 =(S)-2-(7-Methoxy-4,4-diethyl^^ 

methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) 
14 =(S)-2-(7-Phenyl-l,4-dihydro-^ 

fumarat (1:0.5) 
17 =(S)-2-(7-Ethyl-l,4-dihydro-ind^ 

fumarat (1:0.5) 

25 =(S)-2-(6J-Dinuor-l,4-dihydro-indeno[l,2-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:0.5) 

26 =(S)-2-(6-CUor-7-methoxy-4,4-dimethyl-l,4-dihydro-indeno[l,2-b]p3orol-l- 

yl)-l-methyl-ethylamin-fumarat (1:0.5) 
37 =(RS)-2-(5-CWor-l,4-dihydro-in^^ 
fumarat (1:0.5) 

44 =(S)-l-Methyl-2-(7^-methyl-l\4 -dihydro-spiro[cyclopentan-l,4 v -indeno[l,2- 

b]p\T-rol]-l-yl)-ethylamin fumarat (1:1) 
50 =(RS)-2-(5-Methyl-l^-dihydro^ndeno[l,2-b]pyrrol-l-yl)>l-methyl- 

ethylamin fumarat (1:0.5) 



Peniserektionen (Ratten) 

45 Es wurde gezeigt, dass die Peniserektion abhangig ist von der Stimulierung des 5HT 2C Receptors (vergl. 
Berendsen & Broekkamp, Eur. J. Pharmacol. 135, 179 - 184 (1987). 

Innerhalb 45 Minuten nach Verabreichen der Testsubstanz an die Tiere wurde die Anzahi der Peniserektio- 
nen bestimmt. Die EDso ist die Dosis, die 50% dieser Erektionen hervorruft. 



50 



55 



Beispiei 


ED 50 (mg/kg, s. c.) 


No. 




1 


0,90 


2 


0,50 


3 


1,20 


4 


2,70 


5 


3,20 
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Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze der Verbin- 
dungen der Formel I konnen als Heilmittel, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung 
finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten, Dragees, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen. Emulsionen oder Suspensionen. verabreicht werden. Die 

5 Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form von Suppositorien, parenteral, z.B. in Form von 
Injektionslosungen, oder nasal erfolgen. 

Zur Hersteilung von pharmazeutischen Praparaten konnen die Verbindungen der Formel I und die 
pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch 
inerten, anorganischen oder organischen Tragern verabreicht werden. Als solche Trager kann man fur 

w Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln beispielsweise Lactose, Maisstarke oder Derivate 
davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze und dergleichen verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Trager beispielsweise pflanzliche Oele. Wachse. Fette, halbfeste und flusstge Polyole und 
dergleichen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt keine 
Trager erforderlich. Zur Hersteilung von Losungen und Sirupen eignen sich als Trager beispielsweise 

15 Wasser, Polyole, Glyzerin, pflanzliches Oel und dergleichen. Fur Suppositorien eignen sich als Trager 
beispielsweise naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, halbflussige oder flussige Polyole und 
dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabi- 
lisierungsmittel. Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittei, Salze zur Veran- 

20 derung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch 
noch anclere therapeutisch wertvolle Stoffe enlhalten. 

Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares Sauread- 
ditionssalz davon und einen therapeutisch inerten Trager, sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung, ebenso ein Verfahren zu deren Hersteilung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder 

25 mehrere Verbindungen der Formel I und/oder pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze zusammen 
mit einem oder mehreren therapeutisch inerten Tragern in eine galenische Darreichungsform bringt. 

Erfindungsgemass kann man Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch 
annehmbare Saureadditionssalze bci der Behandlung oder Verhutung von zentrainervosen Storungen, wie 
Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstcrungen, Psychosen, Schizophre- 

30 nie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlich- 
keitsstorungen oder obsessiv-compulsive Stcrungen : soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale 
organische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorun- 
gen und Verhaltensstorungen. Sucht, Obesitas, Bulimie etc.; Schadigungen des Nervensystems durch 
Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storungen, wie Bluthoch- 

35 druck, Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunktion der (vlotilitat des 
Gastrointestinaltrakts bzw. zur Hersteilung entsprechender Arzneimittel verwenden. Die Dosierung kann 
innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen Gegebenheiten 
anzupassen. Bei oraler Verabreichung liegt die Dosis in einem Bereich von etwa 0,01 mg pro Dosis bis 
etwa 500 mg pro Tag einer Verbindung der allgemeinen Formel I bzw. der entsprechenden Menge eines 

40 pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzes davon. wobei aber die obere Grenze auch uberschritten 
werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung. Sie sollen 
deren Unifang jedoch in keiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgraden 
angegeben. 

45 

Beispiel 1 

a) Eine Losung von 18.9 g (108 mmol) 3.3,6-Trimethyl-1 -indanon, 22.4 ml (0.26 mol) 3-Buten-2-ol und 
300 mg p-Toluolsulfonsaure in 200 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 64 Stunden an einem mit Molekuiar- 

50 sieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsge- 
misch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
gereinigt (Hexan/Essigester 6:1). Man erhielt neben 4.5 g Edukt 12.7 g (51%) (RS)-2-(2-Buten- 1-yl)- 
3,3,6-trimethyl-1-indanon als gelbes 6l. 

b) Durch eine auf 70° gekuhlte Losung von 12.7 g (55.6 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-3,3,6-trimethyl-1- 
55 indanon in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 40 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 

Ruhren wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (2.5 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die 
Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 6.12 
ml (83.4 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
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wurde im Vakuum eingedarmpft, der Ruckstand mit 150 mi Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 
25 mi Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das 
Gemisch anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe 
von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und 
die Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 11.3 g (94%) 
(RS)-2-(2-Oxoethyl)-3,3,6-trimethyl-1 -indanon ais schwach gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.16 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-3,3,6-trimethyl-1-indanon und 80 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 90 mi wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittei auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaitete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:2) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (59%) (R)-1- 
(4,4 J 7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[1 t 2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.5 g (5.87 mmol) (R)-1 -(4,4,7-TrimethyM ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 
b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.27 ml (23.5 mmol) Triethylamin in 50 mi Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 0.91 ml (11.7 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, 

-iimai mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhy-drogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
'. isserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 70 ml gesattigter Natriumchloridiosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der erhaltene grune Feststoff wurde in 50 mi wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 0.76 g (11 .7 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchioridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Hoxan/Essigester 4:1) goroinigt. Man orhielt 1.13 g (68%) (S)-1 -{2-Azido-propyl)-4,4,7-trimcthyl-1 ,4- 
dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als rotliches Ol. 

e) 1.1 g (3.92 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-4,4,7-trimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 50 
mi wasserfreiem Ethanol wurden an 110 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethyiether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 455 mg (3.92 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 24 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 805 mg (77%) (S)-2- 
(4 J 4 J 7-Trimethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 196°. 

Beispiel 2 

a) Eine Losung von 12.1 g (63.7 mmol) 6-Methoxy-3,3-dimethy!-1 -indanon, 11.1 ml (0.13 mol) 3-Buten-2- 
ol und 110 mg p-Toluolsulfonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 67 Stunden an einem mit 
Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 4:1). Man erhielt neben 4.64 g Edukt 5.86 g (38%) (RS)-2-(2- 
Buten-1-y1)-6-methoxy-3,3-dimethyl-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 5.86 g (24 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxy-3,3- 
dimethyl-1-indanon in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan und 20 ml wasserfreiem Methanol leitete man 
unter Ruhren wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spuite man die 
Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.64 
mi (36 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 4 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 60 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 10 ml 
Wasser und 10 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 4.94 g (89%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-methoxy-3,3-dimethyi-1-indanon als schwach gelbes Ol. 
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c) Eine Losung von 4.94 g (21.3 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-3,3-dimethyl-1 -indanon und 220 
mg p-Toiuolsulfonsaure in 200 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der 
siedenden Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 6.39 g (85.2 mmol) 
(R)-1-Amino-2-propanol in 40 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, 

5 wobei man das Losungsmittel auf ein Volumen von 40 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch 
wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 3.42 g 
(60%) (R)-1-(7-Methoxy~4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 3.42 g (12.7 mmol) (R)-H7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 ,2-b]pyrroi-1-yl)-propan-2-ol und 7.3 ml (50.8 mmol) Triethylamin in 70 ml Dichlormethan gab 

io man tropfenweise unter Ruhren 2.0 ml (25.4 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden 
bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 170 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 90 ml gesattigter Natriumhy-drogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 90 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 

15 Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 1.35 g (20.4 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 20 Stunden auf 
60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte dreimal mit 
jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser 
und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 

20 im Vakuum ein. Das erhaltene braune 01 wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (He- 
xan/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.89 g (50%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl- 
1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als gelbes 6l. 

e) 1.89g (6.38 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol ge- 
lost in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 190 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde 

25 anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und 
unter Ruhren mit einer Losung von 740 mg (6.38 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man 
ruhrte 15 Stunden bei Raumtcmporatur und filtrtorte anschliessend die wcissen Kristalle ab. Man erhiolt 
1.46 g (60%) (S)-2-(7-Methoxy-4,4-dimethyl-1 ) 4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fu- 

30 marat (1:1) mit Smp. 181°. 

Beispiel 3 

a) Eine Losung von 9.3 g (57.3 mmol) 6-Methoxy-1 -indanon, 11.8 ml (0.14 mol) 3-Buten-2-oi und 100 mg 
35 p-Toluo!sulfonsaure in 100 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 64 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 

nm, 2mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfiuss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
xan/Diethylether 4:1). Man erhielt 9.2 g (74%) (RS)-2-(2-Buten-1-yi)-6-methoxy-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 15.2 g (70.3 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxy-1 - 
do indanon in 250 ml wasserfreiem Dichlormethan und 50 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 

Ruhren wahrend 80 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 7.75 ml (105 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 250 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 

45 Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 

50 Diethylether/Hexan kristailisiert. Man erhielt 12 g (83%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-1 -indanon als 
schwach gelben Feststoff mit Smp. 59°. 

c) Eine Losung von 2 g (9.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.94 g (39.2 mmol) (R)-1-Amino-2- 

55 propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (63%) (R)-1-(7- 
Methoxy-1,4-dihydro-indeno[t,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als Feststoff mit Smp. 75°. 
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d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.5 g (6.2 mmol) (R)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.45 ml (24.6 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.96 mi (12.3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.77 g (11.8 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 1.0 g (60%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

e) 1 g (3.7 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]-pyrrof gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurde an 100 mg Platinoxid 4 Stunden hydhert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltrtert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 240 mg (2.07 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden 
bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalie ab. Man erhielt 870 mg (77%) (S)- 
2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1 ,2-b3-pyrrol-1-yi)-1-methyl-ethylamin furnarat (1:0.5) mit Smp. 206°. 

Beispiel 4 

25 a) Eine Losung von 20.2 g (0.12 mol) 6-Chlor-1 -indanon, 25 ml (0.29 mol) 3-Buten-2-ol und 200 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 25 ml 2,2-Dimethoxypropan und 200 mi wasserfreiem Toluol wurde 16 Stunden 
unter Ruckfiuss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/ Diethylether 5:1). Man erhielt 10.3 g (39%) (RS)- 
2-(2-Buten-1-yl)-6-chlor-1-indanon als gelbes Ol. 

30 b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 10.3 g (46.7 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-chlor-1 -indanon 
in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 100 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 45 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5.13 ml (70 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 

35 Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 60 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 15 ml 
Wasser und 15 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

40 wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 
Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhielt 8.29 g (85%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-chlor-1 -indanon ais weis- 
sen Feststoff mit Smp. 80°. 

c) Eine Losung von 2.5 g (12.0 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyi)-6-chlor-1 -indanon und 100 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 120 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

45 tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.6 g (47.9 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 m! wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.42 g (81%) (R)-1-(7- 
Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes 01, welches direkt in die nachste 

50 Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.42 g (9.8 mmol) (R)-1 -(7-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 .2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 5.48 ml (39.1 mmol) Triethylamin in 70 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.53 ml (19.54 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, 

55 zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 1.27 g 
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(19.54 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach dem Abkuhien goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 
ml Diethylether und einmal mit 70 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchlondlosung, trocknete uber Magnesiums- 
ulfat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (56%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-ch!or-1 3 4-dihydro- 
indeno[1,2-b]pyrrol als Ol. 

e) 1.5 g (5.5 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 50 ml wasser- 
freiem Ethanol wurden an 150 mg Platinoxid 14 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, fiitriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 306 mg (2.64 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.12 g (67%) (S)-2-(7- 
Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethy!amin fumarat (1:0.5) mit Smp. 197° 

Beispiel 5 

a) Eine Losung von 2 g (9.2 mmol) (RS)-2-(2-OxoethyI)-7-methoxy-1-tetralon und 100 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.78 g (37 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittei auf ein Voiumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.25 g (94%) (R)-1- 
(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.25 g (9 mmol) (R)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol- 
1-yl)-propan-2-ol und 5 ml (36 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter 
Ruhren 1.4 ml (18 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden boi dioser Tcmpcratur. 
Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 300 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit jeweils 100 
ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 
100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 mi gesattigter 
Natriumchlondlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das 
erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelcst, mit 1.17 g (18 mmol) 
Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach dem 
Abkuhien goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 
ml gesattigter Natriumchlondlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 1.78 g (71%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol als farbloses Ol. 

c) 2.78 g (9.8 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol gelcst in 100 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 280 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. 700 
mg (2.7 mmol) des erhaltenen farblosen Oles wurden in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, fiitriert 
und unter Ruhren mit einer Losung von 317 mg (2.7 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man 
ruhrte 2 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 
820 mg (81%) (S)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit 
Smp. 193°. 

Beispiel 6 

a) Eine Losung von 19.7 g (0.13 mol) 6-Fluor-1-indanon, 27.0 ml (0.31 mol) 3-Buten-2-ol und 200 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 200 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 67 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/ 
Diethylether 4:1). Man erhielt 18.9 g (71%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-fluor-1-indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 18.9 g (92.5 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-fluor-1-indanon in 
300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 60 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 
100 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 
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Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 hi. '.uten mit Argon. Nach Zugabe von 10.2 ml (140 mmol) 
Dimethyfsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Rau m tern per atur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand mit 300 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 43 ml Wasser und 
43 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch anschliessend 

5 auf 200 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von Natriumhydrogencar- 
bonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die Wasserphase 
zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus Diethyle- 
ther/Hexan kristallisiert. Man erhielt 16.5 g (92%) (RS)-2-(2-Oxo-ethyl)-6-fluor-1-indanon als weissen 

w Feststoff mit Smp. 62°. 

c) Eine Losung von 1.92 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-fluor-1-indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 

75 das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.73 g (75%) (R)-1-(7- 
Fluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes CM, welches ohne weitere Reinigung in 
die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhiten Losung von 1.73 g (7.5 mmol) (R)-1 -(7-Fluor-l ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
20 pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.2 ml (29.9 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfen- 

weise unter Ruhren 1.17 ml (15.0 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 60 ml gesattigter Natriurnhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 

25 gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 973 mg 
(15.0 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 50° erwarmt. 
Nach dem Abkuhlon goss man die Losung auf 110 ml Wassor und extrahierte zweimal mit jeweils 110 
ml Diethylether und einmal mit 60 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 

30 einmal mit 80 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung. trocknete uber Magnesiumsul- 
fat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatograpie 
an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 750 mg (39%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 2-b]pyrroi als farbloses Ol. 

e) 750 mg (2.9 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 40 ml 
35 wasserfreiem Ethanol wurden an 75 mg Platinoxid 15 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 

Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 370 mg (1.46 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 460 mg (54%) (S)-2-(7- 
40 Fluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194°. 

Beispiel 7 

a) Eine Losung von 1.5 g (5.9 mmol) (S)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1H-ben2[g]indol-1-yl)-1-methyl- 
45 ethylamin, 0.74 g (7.3 mmol)Triethylamin und 1.04 g (7.3 mmol) Trifluoressigsaureethylester in 100 ml 

wasserfreiem Methanol wurde 27 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nachdem man das Losungsmit- 
tel im Vakuum abgezogen hatte, nahm man den Ruckstand mit 100 ml wasserfreiem Dioxan auf, gab 
1.56 g (6.9 mmol) DDQ hinzu und kochte 1.5 Stunden unter Ruckfluss. Anschliessend engte man das 
Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigte den Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kiesel- 
50 gel (Dichiormethan/Aceton 4:1). Man erhielt 1.2 g (59%) (S)-N-[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-1 - 
methyl-ethyl]~trifluoracetamid als hellbrauen Feststoff, der ohne weitere Umkristallisation in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Eine Mischung aus 1.2 g (3.4 mmol) (S)-N-[2-(8-Methoxy-1 H-ben2[g]indol-1-yl)-1-methyl-ethyl]-trifluo- 
racetamid, 1.2 g (21 mmol) Kaliumhydroxid in 3 ml Wasser und 50 ml Methanol wurde 3 Stunden unter 

55 Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in 100 ml 1N Natronlauge gegossen, 
zweimal mit jeweils 100 ml Diethylether und einmal mit 100 ml Essigester extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen wurden einmal mit 150 ml gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
dem Einengen im Vakuum, wurde der Ruckstand in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und 
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unter Ruhren mit einer Losung von 398 mg (3.4 mmol) Fumarsaure in 30 mi Methanol versetzt. Man 
ruhrte 16 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 
780 mg (73%) (S)-2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indo!-1 -yi)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 208°. 

5 Beispiel 8 

a) Eine Losung von 9.1 g (48.3 mmol) 6-Ethyl-3,3-dimethyl-1 -indanon, 9.98 ml (0.12 mol) 3-Buten-2-ol 
und 250 mg p-Toiuolsulfonsaure in 100 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 88 Stunden an einem mit 
Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefuiiten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das 

w Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 6:1). Man erhielt neben 2.0 g Edukt 8.2 g (70%) (RS)-2-(2-Buten- 
1-yl)-6-ethyl-3,3-dimethyl-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 8.2 g (33.8 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yi)-6-ethyl-3,3- 
diimethyl-i -indanon in 120 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man 

is unter Ruhren wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die 
Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3.72 
ml (50.7 mmol) Dimethylsuifid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 
15 mi Wasser und 15 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das 

20 Gemisch anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unler Ruhren durch spatelweise Zugabe 
von Nalriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 mi Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und 
die Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 7.55 g (97%) 
(RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-ethyl-3,3-diimethyl-1 -indanon als schwach gelbes 6l. 

25 c) Eine Losung von 2.3 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-ethyi-3,3-dimethyl-1 -indanon und 80 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 40 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 mi reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

30 Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 3:2) gereinigt. Man erhielt 2.45 g (91%) (R)-1- 
(7-Ethyl-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als rotes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.4 g (8.91 mmol) (R)-1 -(7-Ethyl-4,4-dimethyi-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.97 ml (35.6 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 1.39 ml (17.9 mmol) Methansulfonyichlorid und ruhrte weitere 1.5 

35 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan 
verdilnnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 90 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 

40 gelost, mit 1.16 g (17.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte dreimal 
mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml 
Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 

45 (Hexan/Diethylether 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.44 g (55%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethyl-4,4-dimethyl- 
1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol ais rotes 6l. 

e) 1.44 g (4.89 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-ethyl-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost 
in 50 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 140 mg Platinoxid 1.5 Stunden hydriert. Es wurde anschlies- 
send vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezo- 

50 gen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 120 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 568 mg (4.89 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 
15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.04 g 
(55%) (S)-2-(7-Ethyl-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethyiamin fumarat (1:1) 
mit Smp. 178°. 

55 
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Beispiet 9 

a) Eine Losung von 10.0 g (56.1 mmol) 6-Fluor-3,3-dimethyl-1 -indanon, 11.1 ml (0.13 mol) 3-Buten-2-ol 
und 200 mg p-Toluoisulfonsaure in 200 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 96 Stunden an einem mit 

5 Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Hexan/Essigester 8:1). Man erhielt neben 1 1.9 g Edukt 3.38 g (26%) (RS)-2-(2-Buten- 
1-yl)-6-fluor-3,3-dimethyl-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 3.38g (14.6 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-fluor-3,3- 
w diimethyl-1-indanon in 75 ml wasserfreiem Dichlormethan und 15 ml wasserfreiem Methanol leitete man 

unter Ruhren wahrend 30 Minuten einen Ozonstrom (1.5 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die 
Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 1.6 ml 
(21.8 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 40 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 5 ml 

75 Wasser und 5 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 90 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 3.04 g (95%) (RS)-2-(2- 

20 Oxoethyl)-6-fluor-3,3-diimethyl-1 -indanon als schwach gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 3.04 g (13.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-fluor-3,3-dimethyl-1 -indanon unci 110 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der sieden- 
den Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 4.14 g (55.2 mmol) (R)-1- 
Amino-2-propanol in 40 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei 

25 man das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.0 g (56%) (R)- 
1-(7-Fluor-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.0 g (8.15 mmol) (R)-1 -(7-Fluor-4,4-dimcthyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1.2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.52 ml (32.6 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab 

30 man tropfenweise unter Ruhren 1.27 ml (16.3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 
Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan 
verdunnt, zweimal mit jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 

35 und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 1.07 g (16.3 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml Wasser und extrahierte dreimal 
mit jeweils 70 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml 
Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 

40 Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.22 g (54%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-fluor-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 ,2-b]pyrrol als gelbes 6l. 

e) 1.22 g (4.29 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost 
in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 120 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschlies- 

45 send vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezo- 
gen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 150 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 498 mg (4.29 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 
15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.12 g 
(70%) (S)-2-(7-Fluor-4,4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) 

50 mit Smp. 211°. 

Beispiel 10 

a) Eine Losung von 14.2 g (97.3 mmol) 6-MethyM -indanon, 20.1 ml (0.23 mol) 3-Buten-2-ol und 140 mg 
55 p-Toluolsulfonsaure in 140 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde. 69 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
xan/Diethylether 5:1). Man erhielt 16.3g (83%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methy 1-1 -indanon als gelbes Ol. 
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b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 16.3 g (81.4 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methyl-1-indanon 
in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 60 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 80 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 8.95 ml (122 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 300 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 40 ml 
Wasser und 40 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 200 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

io Wasserphase zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde 
aus Diethylether/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 12.7 g (82%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methyl-1-indanon 
als schwach gelben Feststoff mit Smp. 53-54°. 

c) Eine Losung von 2.82 g (15 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethy!)-6-methyl-1 -indanon und 100 mg p-Toluolsul- 
/5 fonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 4.51 g (60 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieseigel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.7 g (79%) (R)-1-(7- 
20 Methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braun-griines Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.7 g (11.9 mmol) (R)-1 -(7-Methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrro1-1-yl)-propan-2-ol und 6.7 ml (47.6 mmol) Triethylamin in 75 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.8 ml (23.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 

25 mit jeweils 90 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 90 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braunc Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 1.55 g (23.8 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 

30 dem Abkuhlen goss man die Losung auf 150 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 150 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 120 ml Wasser und mit 120 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieseigel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
1.5 g (50%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol als schwach gelbes Ol. 

35 e) 1.5 g (5.94 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 150 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 150 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 345 mg (2.97 mmol) Fumarsaure in 25 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden 

40 bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.1 g (65%) (S)-2- 
(7-Methyl-1,4-dihydro-lndeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194°. 

Beispiel 1 1 

45 a) Eine Losung von 10.0 g (47.4 mmol) 6-Brom-1 -indanon, 9.79 ml (0.11 mol) 3-Buten-2-ol und 100 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 100 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 71 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieseigel gereinigt (He- 
xan/Diethylether 1:1). Man erhielt neben 3.07 g Edukt 9.86 g (78%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-brom-1 - 

50 indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 9.86 g (37.2 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-brom-1 -indanon 
in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.09 ml (55.8 

55 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 150 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
Wasser und 20 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
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Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimai mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde 
aus Essigester/Hexan umkristallisiert. Man erhielt 7.5 g (80%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-brom-1 -indanon als 
schwach gelben Feststoff mit Smp. 84°. 

c) Eine Losung von 2.0 g (7.9 mmoi) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-brom-1-indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.37 g (31.6 mmol) (R)-1-Amino-2- 
propanol in 10 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaitete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.19 g (52%) (R)-1- 
(7-Brom-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekunlten Losung von 1.19 g (4.07 mmol) (R)-1 -(7-Brom-l ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-l-yl)-propan-2-ol und 2.27 ml (16.3 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.63 ml (8.14 mmol) Methansulfonylchiorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt. zweimai 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 mi 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.53 g (8.14 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unler Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimai mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsuifat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.95 g (74%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-brom-1 ; 4-dihydro-ideno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

e) 0.95 g (2.99 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-brom-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]pyrrol gelost in 40 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 95 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
Produktgemisch wurde an Kieselgel (Methanol/Dichlormethan 5:95) getrennt. Das erhaltene farblose Ol 
(507 mg) wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung 
von 101 mg (0.87 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristaile ab. Man erhielt 503 mg (50%) (S)-2-(7- 
Brom-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 197°. 

Beispiel 12 

a) Eine Losung von 22.0 g (101 mmol) 6-Methoxy-3,3-diethyl-1 -indanon, 20.8 ml (0.24 mol) 3-Buten-2-ol 
und 220 mg p-Toluolsulfonsaure in 220 ml 2.2-Dimethoxy-propan wurde 87 Stunden an einem mit 

40 Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das 
Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Hexan/Essigester 6:1). Man erhielt neben 15.7 g Edukt 4.1 g (15%) (RS)-2-(2-Buten- 
1-yl)-6-methoxy-3,3-diethyl-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 4.1 g (15.1 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxy-3,3- 
45 diethyl-1 -indanon in 60 ml wasserfreiem Dichlormethan und 15 ml wasserfreiem Methanol leitete man 

unter Ruhren wahrend 25 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die 
Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 1.66 
ml (22.6 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 22 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 50 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 8 

50 ml Wasser und 8 ml Trifluoressigsaure 2.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das 
Gemisch anschliessend auf 70 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimai mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 3.9 g (99%) (RS)-2-(2- 

55 Oxoethyl)-6-methoxy-3,3-diethyl-1 -indanon als schwach gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 3.9 g (15 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-3 t 3-diethyl-1 -indanon und 120 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 4.5 g (60 mmol) (R)-1-Amino-2- 
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propanol in 30 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.73 g (61%) (R)-1-(7- 
Methoxy^^-diethyl-l^-dihydro-indenofl^-bjpyrrol-l-ylj-propan^-ol als rotbraunes 01. 

5 d) Zu einer auf 0° gekuhiten Losung von 2.73 g (9.12 mmol) (R)-1 -(7-Methoxy-4 ; 4-diethyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 5.08 ml (36.5 mmol) Triethylamin in 70 ml Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 1.42 ml (18.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 
Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan 
verdiinnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 

w vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 1.18 g (18.2 mmol) Natriumazid versetzt una das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die L'Dsung auf 70 ml Wasser und extrahierte dreimal 

?5 mit jeweils 80 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml 
Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Hexan/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt 2.33 g (79%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-4,4-diethyl- 
1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als gelbes 6l. 

20 e) 2.25 g (6.94 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-,4 ) 4-diethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol ge- 
lost in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 225 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde 
anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und 
unter Ruhren mit einer Losung von 406 mg (3.5 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man 

25 ruhrte 17 Stunden bei Raumtemperatur und filtrterte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 
1 .93g (78%) (S)-2-(7-Methoxy-4 ) 4-diethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fuma- 
rat (1:0.5) mit Smp. 189°. 

Beispiel 13 

30 

a) Eine Losung von 20.0 g (133 mmol) 5-Fluor-1 -indanon, 27.5 ml (0.32 mol) 3-Buten-2-ol und 200 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 200 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 63 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 

35 xan/Diethylether 4:1). Man erhielt 18.6 g (68%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5-fluor-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 18.5 g {90.6 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5-fluor-1 -indanon in 
300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 50 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 
85 Minuten einen Ozonstrom (3.5 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 
Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 9.9 ml (135 mmol) 

40 Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand mit 220 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 40 ml Wasser und 
40 ml Trifluoressigsaure 4.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch anschlies- 
send auf 170 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von Natriumhydro- 
gencarbonat. Es wurden weitere 110 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die Wasserphase 

45 zweimal mit jeweils 170 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt ein gelbes Ol, welches aus 
Diethylether/Hexan kristallisiert wurde. Man erhielt 13.6 g (78%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-fluor-1 -indanon als 
schwach gelben Feststoff mit Smp. 56°. 

c) Eine Losung von 2.88 g (15 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-fluor-1 -indanon und 100 mg p-Toluolsulfon- 
50 saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 4.51 g (60 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.75 g (79%) (R)-1-(6- 
55 Fluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrroh1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhiten Losung von 2.75 g (11.9 mmol) (R)-1 -(6-Fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 6.7 ml (47.6 mmol) Triethylamin in 70 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.8 ml (23.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
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Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt zweimal 
mit jeweils 90 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 90 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 

5 dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 1.55 g (12.5 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml Wasser und extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 

w Das erhaltene braune O! wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
1.23 g (40%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-6-fluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol als schwach gelbes Ol. 
e) 1.23 g (4.80 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-6-fluor-1,4-dihydro-indeno-[1,2-b]-pyrrol gelost in 60 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 125 mg Platinoxid 6 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 

75 erhaltene farblose 6l wurde in 130 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 279 mg (2.40 mmol) Fumarsaure in 25 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden 
bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.0 g (72%) (S)-2- 
(6-Fluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-l-yl)-l-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 200°. 

20 Beispiel 14 

a) Eine Losung von 13.2 g (63.4 mmol) 6-Phenyl-1 -indanon, 11 ml (0.13 mol) 3-Buten-2-ol und 110 mg 
p-Toluolsuifonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 48 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 

25 anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
xan/Diethylether 5:1). Man erhielt 12.0 g (72%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-phenyl-1 -indanon als schwach 
gelben Feststoff, der ohne weitere Umknstallisation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Durch cine auf -70° gekuhlte Losung von 12.0 g (45.8 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-phenyl-1 -indanon 
in 180 ml wasserfreiem Dichlormethan und 40 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 

30 wahrend 75 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5.04 ml (68.7 
mmol) Dimethylsulftd ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 120 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 30 ml 
Wasser und 30 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 

35 anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 11.2 g (97%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-phenyl-1 -indanon als schwach gelbes Ol. 

40 c) Eine Losung von 2.5 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-phenyl-1 -indanon und 80 mg p-Toiuolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluo! wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht. wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

45 Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (52%) (R)-1-(7- 
Phenyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.5 g (5.2 mmol) (R)-1-(7-Phenyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol und 3 ml (20.8 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfenweise 
unter Ruhren 0.82 ml (10.4 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 

50 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt zweimal 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Der erhaltene grune Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.53 g 

55 (8.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 100 
ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 80 ml Wasser und mit 100 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
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ein. Das erhaltene braune 6i wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhieit 0.64 g (39%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-phenyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrroi als braunes 6l. 
e) 0.64 g (2.04 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-phenyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 65 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 

5 Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 
erhaltene grunliche Feststoff wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren 
mit einer Losung von 118 mg (1.02 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 
Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die beigen Kristalle ab. Man erhieit 0.37 g 
(53%) (S)-2-(7-Phenyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yi)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 

w 202-204°. 

Beispiel 1 5 

a) Eine Losung von 16 g (108 mmol) 6-Hydroxy-1 -tndanon, 22.3 ml (0.26 mol) 3-Buten-2-o! und 160 mg 
15 p-Toluolsulfonsaure in 170 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 38 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
xan/'Essigester 4:1). Man erhieit neben 7.5 g Edukt 6.21 g (28%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-hydroxy- 1 - 
indanon ats gelbes St. 

20 b) Eine Losung von 5.0 g (24.7 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-hydroxy-1 -indanon, 4.1 ml (54.4 mmmol) 
Ethylbromid, 6.83 g (49.4 mmol) Kaliurncarbonat und 10 ml N.N-Dimethylformamid in 70 ml Aceton 
wurde 35 Stunden auf 35° erhitzt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und 
extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsul- 

25 fat und engte die Losung im Vakuum ein. Man erhieit 5.6 g (98%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-ethoxy-1 - 
indanon als rotbraunes OI, welches direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

c) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 5.6 g <24.3 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-ethoxy-1-indanon 
in 150 ml wasserfreiem Dichlormcthan und 30 ml wasserfreiem Methanol Icitote man unter Ruhren 
wahrend 90 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 

30 wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.72 ml (37.1 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 170 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 
Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 

35 Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhieit 3.4 g (64%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-ethoxy-1-indanon als rotbraunes Ol. 

d) Eine Losung von 1.6 g (7.33 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-ethoxy-1-indanon und 70 mg p-Toluolsulfon- 
40 saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.2 g (29.3 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhieit 1.03 g (52%) (RS)-1- 
45 (7-Ethoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-y!)-propan-2-ol als braunes Ol. 

e) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.03 g (3.8 mmol) (RS)-1-(7-Ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.1 ml (15.2 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.59 ml (7.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 

50 mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.6 g (9.2 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 20 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 

55 dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:10) 

26 



BNSDOCID: <EP 0657426A2_I_> 




EP 0 657 426 A2 



gereinigt. Man erhielt 948 mg (72%) (RS)-1 ~(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als 
schwach gelbliches Ol. 

f) 0.94 g (3.32 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 80 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 94 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
5 Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 198 mg (1.7 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Khstalle ab. Man erhielt 581 mg (56%) (RS)-2- 
(7-Ethoxy-1,4-dihydro-indenot1.2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 212-214°. 

w 

Beispiei 16 

a) Eine Losung von 4.74 g (21.6 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-hydroxy-1 -indanon, 5.18 mi (47.6 mmmol) 
Isobutyibromid und 5.98 g (43.3 mmol) Kaliumcarbonat in 40 ml N,N-Dimethylformamid wurde 48 

75 Stunden auf 60° erhitzt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte 
zweimal mit jeweils 70 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 
ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte 
die Losung im Vakuum ein. Man erhielt 5.2 g (93%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-1sobutoxy-1 -indanon als 
braunes Ol, welches direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

20 b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 5.1 g (19.7 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-isobutoxy-1 - 
indanon in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 90 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spuite man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.16 ml (29.4 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 

25 Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 170 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 
Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugcgcbcn, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

30 wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.3 g (48%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-isobutoxy-1 -indanon als rotbraunes Ol. 

c) Eine Losung von 2.3 g (9.34 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-isobutoxy-1 -indanon und 70 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.93 g (37.3 mmol) :3S)-1- 

35 Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei 
man das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
durch Saulenchromato-graphie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:4) gereinigt. Man erhielt 1.52 g (57%) 
(RS)-1-(7-lsobutoxy-l ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.5 g (5.26 mmol) (RS)-1-(7-lsobutoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 
40 b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.93 ml (21.0 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man 

tropfenweise unter Ruhren 0.81 ml (10.5 mmol) Methansulfonylchiorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

45 mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune 6l wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.68 g (10.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 
60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 

so und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essige- 
ster/Hexan 1:4) gereinigt. Man erhielt 0.43 g (26%) (RS)-1-(2-Azido-propy!)-7-isobutoxy-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach gelbliches Ol. 

e) 0.43 g (1.38 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-isobutoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 50 
55 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 50 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 

Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 80 mg (0.69 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
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Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.25 mg (53%) (RS)-2- 
(7-lsobutoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 178°. 

Beispiel 17 

5 ■ 

a) Eine Losung von 11.8 g (73.7 mmol) 6-Ethyl-1-indanon, 15.4 ml (0.18 mo!) 3-Buten-2-ol und 110 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 46 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
ro xan/Diethylether 5:1). Man erhielt 7.92 g (50%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-ethyl-1-indanon als braunes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 7.92 g (37.0 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-ethyl-1-indanon 
in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3.36 ml (45.8 

15 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 150 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 30 ml 
Wasser und 30 ml Thfluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

20 Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 6.94 g (93%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-ethyi-1 -indanon ats gelbes 6t. 

c) Eine Losung von 2.02 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-ethyl-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsuifon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

25 tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographio an Kieselgel (Essigesler/Toluoi 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.7 g (71%) (R)-l-(7- 
Ethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrro!-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

30 d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.7 g {7.04 mmol) (R)-1 -(7-Ethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.9 ml (28.2 mmol) Triethylamin in 55 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.1 ml (14.1 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 

35 hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene griine Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.84 g (12.8 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 120 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 120 ml 

40 Essigester. Die vereinigten organischen Phasen w.usch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.74 g (40%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-ethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol als gelbes Ol. 
e) 0.74 g (2.7 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-7-ethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]pyrrol gelost in 30 ml 

45 wasserfreiem Ethanol wurden an 80 mg Platinoxid 15 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 345 mg (2.97 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.45 g (56%) (S)-2-(7- 

so Ethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 189-190°. 

Beispiel 18 

a) Eine Losung von 8 g (42 mmol) 6-Methoxycarbonyl-1 -indanon, 8 ml (0.1 mol) 3-Buten-2-ol und 100 
55 mg p-Toluolsulfonsaure in 80 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 28 Stunden an einem mit Molekularsieb 
(0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Hexan/Essigester 3:1). Man erhielt neben 1.3 g Edukt 8.5 g (83%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxycarbo- 
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nyl-1-indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 10.5 g (42.9 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxycarbo- 
nyl-1 -indanon in 150 ml wasserfreiem Dichiormethan leitete man unter Ruhren wahrend 45 Minuten 
einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 Minuten mit 

5 Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.74 ml (64.4 mmol) Dimethytsulfid 
ruhrte man 18 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und 
durch Sauienchromatographie an Kieselgel gereinigt (Diethylether). Durch Umkristallisation des erhatte- 
nen Feststoffes erhielt man 4.5 g (45%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxycarbony!-1 -indanon als schwach 
gelben Feststoff mit Smp. 92°. 

70 c) Eine Losung von 2.32 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxycarbonyl-1 -indanon und 80 mg p- 
Toluoisulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3 g (40 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Ldsungsmittel auf ein Vol urn en von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

;5 Sauienchromatographie an Kieselgel (Essigester/Totuol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.2 g (81%) (RS)-l-(7- 
Methoxycarbonyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-l-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.2 g (8.1 mmol) (RS)-1-(7-Methoxycarbonyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1.2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.55 ml (32.4 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichiormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 1.26 ml (16.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 

20 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichiormethan 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonallosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylforma- 

25 mid gelost, mit 1.05 g (16.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 
Stunden auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte 
zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 
ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trockneto uber Magnesiumsulfat und ongtc 
die Losung im Vakuum ein. Das erhaitene braune 6l wurde durch Sauienchromatographie an Kieselgel 

30 (Toluol) gereinigt. Man erhielt 950 mg (40%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxycarbonyl-1 ,4-dihydro- 
indenop .2-b]pyrrol als schwach braunes 6l. 

e) 0.95 g (3.2 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxycarbonyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1,2-b]-pyrrol gelost 
in 70 ml wasserfreiem Methanol wurden an 95 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend 
vom Katalysator abfiltriert, mit Methanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 

35 Das erhaltene farbiose 6l wurde in 110 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 186 mg (1.6 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 3 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 770 mg (73%) (RS)-2- 
(7-Methoxycarbonyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 
199-200° 

40 

Beispiel 19 

a) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 3.55 g (10.7 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-mesyloxycarbo- 
nyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol 90 ml wasserfreiem Diethylether und 90 ml wasserfreiem Tetrahydro- 

45 furan tropfte man uber 5 Minuten 5.87 ml (11.7 mmol) einer 2 M Phenyllithiumlosung Nach 15 Minuten 
bei dieser Temperatur tropfte man nochmals 5.87 ml der Phenyllithiumlosung hinzu und ruhrte weitere 5 
Minuten. Anschliessend versetzte man das Reaktionsgemisch mit 50 ml einer gesattigten Ammonium- 
chloridlosung und 25 ml Wasser. Es wurde einmal mit 50 ml Essigester extrahiert, die Wasserphase mit 
1 N Salzsaure leicht sauer gestellt und dreimal mit jeweils 100 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten 

so organischen Phasen wurden einmal mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.7 g (99 %) (RS)-1-(2-Azido-propyl)- 
7-hydroxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als braunes Ol. 

b) Zu einer Losung von 1.05 g (4.13 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-hydroxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol und 0.6 ml (7.4 mmol) Pyrridin in 30 ml Dichiormethan gab man unter Ruhren 0.7 ml (7.4 mmol) 

55 Acetanhydrid und ruhrte weitere 16 Stunden. Anschliessend versetzte man das Reaktionsgemisch mit 50 
ml Dichiormethan und 40 ml Wasser, trennte die organische Phase ab und wusch diese einmal mit 50 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung. Nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat, wurde im Vakuum einge- 
engt und das Rohprodukt durch Sauienchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:2) gereinigt. 
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Man erhielt 0.9 g (85%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-acetoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach 
oranges Ol. 

c) 0.84 g (2.84 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-acetoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 100 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 85 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
5 Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 178 mg (1.54 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 400 mg (43%) (RS)-2- 
(7-Acetoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 187-188°. 

w 

Beispiel 20 

a) Eine Losung von 1.38 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methyi-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

is tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 0.99 g (44%) (RS)-t- 
(7-Methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol- 1 -yl)-propan-2-ol als braunes OL 

20 b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.98 g (4.3 mmol) (RS)-1 -(7-Methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propar>2-ol und 2.4 ml (17.2 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.67 ml (8.6 mmol) Methansulfonyichlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 

25 hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.56 g (8.6 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml 

30 Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
737 mg (68%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses OL 
c) 0.73 g (2.89 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 : 2-b]-pyrrol gelost in 40 ml 

35 wasserfreiem Ethanol wurden an 75 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 168 mg (1.45 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 596 mg (73%) (RS)-2- 

40 (7-Methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194°. 

Beispiel 21 

a) Eine Losung von 2.08 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-chlor-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
45 saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 30 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 3:7) gereinigt. Man erhielt 1.52 g (61%) (RS)-1- 
50 (7-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes OL welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1.52 g (6.1 mmol) (RS)-1-(7-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.4 ml (24.5 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.95 ml (12.3 mmoi) Methansulfonyichlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 

55 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 280 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
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dampft. Das erhaltene braune 01 wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 718 mg 
(11.0 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach derm Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 
ml Diethylether und einmal mit 140 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 140 ml Wasser und mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiums- 
ulfat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaitene braune 6l wurde durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.0 g (60%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-chlor-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 .2-b]-pyrrol als Ol. 

c) 1.0 g (3.7 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 40 ml 
wasserfreiem Ethanol wurde an 100 mg Platinoxid 17 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 75 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 195 mg (1.68 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 19 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 945 mg (85%) (RS)-2- 
(7-Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 206°. 

Beispiel 22 

a) Eine Losung von 2 g (9.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhilzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.94 g (39.2 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.7 g (71%) (RS)-1-(7- 
Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als Feststoff mit Smp. 76°. 

b) Zu einer auf 0° C gekuhlten Losung von 1 g (4.1 mmol) (RS)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.3 m! (16.4 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
wcisc unter Ruhren 0.64 ml (8.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrto weitere 1.5 Stunden boi dioser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 mi 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.53 g (8.2 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 750 mg (68%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

c) 1 g (3.7 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propy!)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurde an 100 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 216 mg (1.8 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 882 mg (79%) (RS)-2- 
(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 203°. 

Beispiel 23 

a) Eine Losung von 20.0 g (0.12 mol) 6-Methoxy-1 -indanon, 31.3 ml (0.36 mol) 3-Buten-2-ol, 53.5 ml 
(0.43 mol) 2,2-Dimethoxypropan und 200 mg p-Toluolsulfonsaure in 200 ml Toluol wurde zum Sieden 
gebracht. Das entsteum eingedampft. Reinigung an Kieselgel (Hexan/Diethylether 5:1) lieferte 13.6 g 
(55%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxy-1 -indanon als hellgelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° abgekuhlte Losung von 13.6 g (62 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-methoxy-1- 
indanon in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 400 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren 60 Minuten Ozon (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung mit Sauerstoff und 
gab dann 6.4 ml (87 mmol) Dimethylsulfid in die kalte Losung. Uber Nacht kann die Losung auf 
Raumtemperatur und wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 1600 ml Dichlormethan 
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gelost, die Losung mit 600 g Kieselgel und 100 mi 10%iger Oxalsaurelosung versetzt und uber Nacht 
geruhrt. Dann wurde filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 6.5 g (51%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6- 
methoxy-1-indanon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 4.5 g (22 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-1 -indanon und 2.3 g (22 mmol) N- 
5 Acetylethylendiamin in 100 ml Toluol wurde 10 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 

wurde im Vakuum eingedampft, in Dichlormethan aufgenommen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
erneut eingedampft. Nach Reinigung an Kieselgel (Essigester) erhielt man 0.9 g (15%) N-[2-(7-Methoxy- 
1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid als gelblichen Feststoff. 

d) 2.4 g (8.9 mmol) N-[2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid wurden unter 
w Argon in 48 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 2.5 g Kaliumhydroxid 17 Stunden. auf 140° 

erhitzt. Man liess abkuhlen und versetzte mit 250 ml halbgesattigter Natriumchloridlosunglosung. Es 
wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft. Das braune Oel wurde in 30 ml Methanol gelost und mit 1.0 g (8.6 mmol) Fumarsaure 
versetzt, wobei hellbraune Kristalle ausfielen. Diese wurden in 120 ml warmem Methanol gelost. Nach 
75 Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Produkt durch langsame Zugabe von 120 ml Diethylether 
auskristallisiert. Man erhielt 2.0 g (66%) 2-(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-l -yl)-ethylamin 
fumarat (1:1) mit Smp. 177 - 180° 

Beispiel 24 

a) Eine Losung von 2.0 g (10.4 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-fluor-1 -indanon und 85 mg p-Toluotsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Lcsung von 3.12 g (41.6 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 

25 das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester-Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.66 g (69%) (RS)-1- 
(6-Fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

b) Zu einer auf 0° gckuhlten Losung von 1.66 g (7.17 mmol) (RS)-1 -(6-Fluor-1 ,4-dihydro-indcno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.98 ml (28.7 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfen- 

30 weise unter Ruhren 1.12 ml (14.3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 70 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlcsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 

35 dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.82 g (12.5 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml Wasser und extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 

40 Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.45 g (24%) (RS)-1 -(2-Azido-propy1)-6-fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als gelbes Ol. 

c) 0.44 g (1.71 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-f!uor-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 45 mg Platinoxid 5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 

45 erhaltene farblose Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 100 mg (0.86 mmol) Fumarsaure in 7 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.39 g (80%) (RS)-2-(6- 
Fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethy!amin fumarat (1:0.5) mit Smp. 202°. 

so Beispiel 25 

a) Eine Losung von 10.6 g (63.3 mmol) 5,6-Difluor-1-indanon, 13.1 ml (0.15 mol) 3-Buten-2-ol und 110 
mg p-Toluo!sulfonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxypropan wurde 64 Stunden an einem mit Molekularsieb 
(0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
55 wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Hexan/Diethylether 2:1). Man erhielt neben 3.6 g Edukt 5.32 g (38%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5,6-difluor-1- 
indanon als braunes Ol. 
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b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 5.3 g (23.8 mmol) <RS)-2-(2-Buten-1-yl)-5,6-difIuor-1-indanon 
in 125 ml wasserfreiem Dichlormethan und 25 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.64 ml (36 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 60 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 10 ml 
Wasser und 10 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 80 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 40 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

w Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt ein gelbes Ol, welches 
aus Diethylether/Hexan kristallisiert wurde. Man erhielt 3.82 g (76%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5.6-difluor-1- 
indanon als weissen Feststoff mit Smp. 78-81°. 

c) Eine Losung von 2.1 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5,6-difluor-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsuifon- 
75 saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittei auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Dteth/lether Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.13 g (45%) (R)-1- 
20 (6,7-Difiuor-1 .4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunen Feststoff, der ohne weitere Urn- 
kristallisation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.13 g (4.5 mmol) (R)-1 -(6,7-DifluoM ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.48 ml (18 mmol) Triethylamin in 50 mi Dichlormethan gab man tropfenwei- 
se unter Ruhren 0.7 mi (9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 2 Stunden bei dieser 

25 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 70 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 
jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 90 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.58 g (8.98 

30 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte dreimai mit jeweils 70 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 4:1) 

35 gereinigt. Man erhielt 0.97 g (79%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-6,7-difluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als 
farbloses Ol. 

e) 0.97 g (3.5 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-6,7-difluor-1 ,4-dthydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 100 mg Ptatinoxid 18 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. Der 

40 erhaltene weisse Feststoff wurde in 75 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 406 mg (3.5 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 22 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.78 g (61%) (S)-2-(6,7- 
Difluor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 215-217°. 

45 Beispiel 26 

a) Eine Losung von 14.5 g (64.5 mmol) 5-Chlor-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon, 13.3 ml (0.15 mol) 3- 
Buten-2-ol und 300 mg p-Toluolsulfonsaure in 150 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 71 Stunden an einem 
mit Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das 

so Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 6:1). Man erhielt neben 2.25 g Edukt 1 1 .9 g (66%) (RS)-2-(2- 
Buten-1-yl)-5-chlor-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon als schwach gelben Feststoff mit Smp. 86°. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 1 1 .9 g (42.7 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5-chlor-6-methoxy- 
3,3-dimethyl-1-indanon in 160 ml wasserfreiem Dichlormethan und 40 ml wasserfreiem Methanol leitete 

55 man unter Ruhren wahrend 50 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man 
die Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.7 
ml (64 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 120 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
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Wasser und 20 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es warden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
5 wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene 6l wurde aus 
Hexan/Essigester kristallisiert. Man erhielt 10.3 g (90%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-chlor-6-methoxy-3,3-dime- 
thyl-1-indanon als schwach gelben Feststoff mit Smp. 102-103°. 

c) Eine Losung von 6.67 g (25 mmoi) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-chlor-6-methoxy-3,3-dimethyl-1-indanon und 
150 mg p-Toluolsulfonsaure in 200 mi wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der 

w siedenden Lcsung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 7.51 g (0.1 mol) (R)- 
1-Amino-2-propanol in 40 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, 
wobei man das Losungsmittel auf ein Volumen von 40 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch 
wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:1) gereinigt. Man erhielt 7.0 g 
(92%) (R)-1-(6-Ch!or-7-methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als brau- 

15 nes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhiten Losung von 1.84 g (6.0 mmol) (R)-1-(6-Chlor-7-methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4- 
dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.35 ml (24 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan 
gab man tropfenweise unter Ruhren 0.93 ml (12 mmol) Methansulfonytchlorid und ruhrte weitere 1.5 
Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan 

20 verdunnt, zweimal mit jeweils 90 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 90 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune 01 wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 0.78 g (12 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden 

25 auf 60° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 m! Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml 
Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Hexan/Essigester 3:1) gereinigt. Man erhielt 1.58 g (80%) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-6-chlor-7-methoxy-4,4- 

30 dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als rotes Ol. 

e) 1.56 g (4.72 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-6-chlor-7-methoxy-4,4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[ 1 ; 2-b]- 
pyrrol gelost in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 160 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es 
wurde anschliessend vom Kataiysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Das erhaltene schwach gelbe Ol wurde in 125 mf wasserfreiem Diethylether gelost, 

35 filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 548 mg (4.72 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol 
versetzt. Man ruhrte 19 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht gelben 
Kristalle ab. Man erhielt 1.57 g (80%) (S)-2-(6-Chlor-7-methoxy-4,4-dimethyi-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-ylH-methyi-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 186-188°. 

40 Beispiel 27 

a) Eine Losung von 1.92 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-fluor-1 -indanon und 80 mg p-Toluoisulfon- 
saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (S)-1-Amino-2- 

45 propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluo! 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.51 g (65%) (S)-1-(7- 
Fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

b) Zu einer auf 0° gekuhiten Losung von 1.51 g (6.5 mmol) (S)-1 -(7-Fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
50 pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.64 ml (26.1 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.51 ml (13.1 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 
mit jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 

55 gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 711 mg 
(10.9 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 50° erwarmt. 
Nac. .em Abkuhlen goss man die Losung auf 110 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 110 
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ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 90 ml Wasser und mit 90 
mi gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune 01 wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 631 mg (38%) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als Ol. 

5 c) 620 mg (2.4 mmol) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-fluor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 62 mg Platinoxid 15 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 75 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 140 mg (1.2 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4.5 Stunden bei 

w Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 409 mg (53%) (R)-2-(7- 
Fluor-1,4-dihydro-indeno[i,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 174°. 

Beispiel 28 

75 a) Eine Losung von 2 g (9.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-methoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man Ober einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.94 g (39.2 mmol) (SH-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

20 Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.5 g (63%) (S)-1-(7- 
Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als Feststoff mit Smp. 74°. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.5 g (6.2 mmol) (S)-1 -(7-Methoxy-1 ,4-dihydro-mdeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yi)-propan-2-ol und 3.45 ml (24.6 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.96 ml (12.3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 

25 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.71 g (10.9 

30 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 

35 erhielt 1.0 g (60%) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 .2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

c) 1 g (3.7 mmol) (R)-1 -(2-Azido~propyl)-7-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurde an 100 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 

40 einer Losung von 240 mg (2.07 mmol) Fumarsaure, gelost in 20 ml Methanol, versetzt. Man ruhrte 18 
Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 760 mg 
(68%) (R)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 
207°. 

45 Beispiel 29 

a) Eine Losung von 2.5 g (12.0 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-chlor-1 -indanon und 100 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 120 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.6 g (47.9 mmol) (S)-1 -Amino-2- 
50 propanoi in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.56 g (53%) (S)-1-(7- 
Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

55 b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.55 g (6.3 mmol) (S)-1 -(7-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.5 ml (25.0 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.97 ml (12.5 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 
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mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 30 ml wasser-freiem Dimethylformamid gelost, mit 815 mg 

5 (12.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 
ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 140 ml Wasser und mit 140 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 

w erhielt 833 mg (49%) (R)-1-(2-Azido-propyl)-7-chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als Ol. 

c) 750 mg (2.8 mmol) (R)-1 -(2-Azido-propyl)-7-chtor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 75 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abgenutscht, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 

75 einer Losung von 154 mg (1.3 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 6 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 633 mg (76%) (R)-2-(7- 
Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 195°. 

Beispiel 30 

20 

a) Eine Losung von 3 g (13.9 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-7-methoxy-1-tetralon und 150 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 130 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 4.16g (55.5 mmol) (S)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 

25 das Losungsmittel auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/ Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 3.0 g (84%) (S)-1-(4,5- 
Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Reaktion eingcsetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 3 g (11.7 mmol) (S)-1-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol- 
30 1 -yl)-propan-2-ol und 6.55 ml (46.7 mmol) Triethylamin in 80 ml Dichlormethan gab man tropfenweise 

unter Ruhren 1.8 ml (23.3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschlies-send mit 300 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserpha- 
sen einmal mit 100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 

35 gesattig. Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 1.52 g (23.3 mmol) 
Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° erwarmt. Nach dem 
Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 

40 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 1.9 g (58%) (R)-1 -(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1 -H-benz[g]indo! als schwach gelbes Ol. 

c) 1.9 g (6.4 mmol) (R)-1-(2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-8-methoxy-1H-benz[g]indol gelost in 100 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 190 mg Platinoxid 16 Stunden unter hydriert. Es wurde anschliessend 

45 vom Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Man erhielt 1.64 g (95%) <R)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-1-methyl-ethylamin als farb- 
loses Ol, von dem 440 mg (1.7 mmol) in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 200 mg (1.7 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt wurden Man 
ruhrte 2 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 

50 450 mg (70%) (R)-2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit 
Smp. 194°. 

Beispiel 31 

55 a) Eine Losung von 1.2 g (4.7 mmol) (R)-2-(4 ; 5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-1 -methyl- 
ethylamin, 0.52 g (5.1 mmol) Triethylamin und 0.83 g (5.8 mmol) Trifluoressigsaureethylester in 50 ml 
wasserfreiem Methanol wurde 27 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nachdem man das Losungsmit- 
tel im Vakuum abgezogen hatte, nahm man den Ruckstand mit 70 ml wasserfreiem Dioxan auf, gab 1.8 
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g (7.9 mmol) DDQ hinzu und kochte 1.5 Stunden unter Ruckfluss. Anschliessend engte man das 
Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigte den Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kiesel- 
gel (Dichlormethan/Aceton 4:1). Man erhielt 0.97 g (59%) (R)-N-[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-1 - 
methyl-ethyl]-trifluor-acetamid als hellbraunen Feststoff, der ohne weitere Umkristallisation in die nachste 

s Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Eine Mischung aus 0.97 g (2.8 mmol) (R)-N-[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)-1-methyl-ethyl]- 
trifluoracetamid, 1 g (17.8 mmol) Kaliumhydroxid, 2 ml Wasser und 40 ml Methanol wurde 15 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in 80 ml 1N Natronlauge gegos- 
sen, zweimal mit jeweils 80 ml Diethylether und einmal mit 80 ml Essigester extrahiert, die vereinigten 

w organischen Phasen wurden einmal mit 120 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen im Vakuum, wurde der Ruckstand in 100 ml wasser- 
freiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 322 mg (2.77 mmol) 
Fumarsaure in 30 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 3 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte 
anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 600 mg (69%) (R)-2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1 - 

15 yl)-1-methyl-ethyiamin fumarat (1 :0.5) mit Smp. 209°. 

Beispiel 32 

a) 254 mg (1.0 mmol) N-[2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol- 1 -yl)ethyl]-acetamid wurden unter 
20 Argon in 10 ml Dioxan gelost, 238 mg (1.05 mmol) DDQ zugesetzt und 1 Std. zum Ruckfluss erhitzt. 
Ausgefallene Kristalle wurden durch Filtration enUernt, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand an 50 
g Kieselgel mit Methylenchlorid/Aceton 9:1 chromatographiert. Man erhielt 211 mg (83%) N-[2-(8- 
Methoxy-1 H-benz[g]indol-l-yl)ethyl]-acetamid als schwach gelblichen Feststoff. DC (Kieselgel): Rf = 
0.25 (Methylenchlorid/Aceton 9:1). 
25 b) 211 mg (0.83 mmol) N-[2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)ethyl]-acetamid wurden unter Argon in<3 ml 
Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 0.25 g (4.4 mmol) Kaliumhydroxid 9.5 Std. auf 140° erhitzt. 
Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 20 ml halbkonzentrierte Kochsalzlosung. Es 
wurde dreimal mit Diethylethor extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 2 ml 
30 Methanol gelost und 70 mg (0.6 mmol) Fumarsaure zugesetzt. Nach Zugabe von 5 ml Diethylether 
wurden die Kristalle abfiltriert und aus 8.5 ml Methanol/DMF 16:1 umkristallisiert. Man erhielt 142 mg 
(53%) 2-(8-Methoxy-1 H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) als weisse Kristalle mit Smp. 200 - 
201°. 

35 Beispiel 33 

a) Eine Losung von 20 g (104 mmol) 5,6-Dimethoxy-1 -indanon, 21.5 ml (0.25 mol) 3-Buten-2-o! und 200 
mg p-Toluolsulfonsaure in 21 .5 ml 2,2-Dimethoxy-propan und 200 ml wasserfreiem Toluol wurde 24 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt 

40 und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/ Essigester 3:2). gereinigt. Man erhielt 6.8 g 
(27%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-5,6-dimethoxy-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhite Losung von 6.8 g (27.6 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5,6-dimethoxy-1- 
indanon in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan und 20 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 30 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 

45 wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4 ml (54.3 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 250 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 10 ml 
Wasser und 10 ml Trifluoressigsaure 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 

so Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 70 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 120 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 
Diethylether/Hexan kristallisiert. Man erhielt 4.7 g (73%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5,6-dimethoxy-1 -indanon als 
schwach gelben Feststoff mit Smp, 122°. 

55 c) Eine Losung von 2 g (8.5 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5,6-dimethoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsui- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.56 g (34.2 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
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das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluoi 2:3) gereinigt. Man erhielt 0.91 g (40%) (RS)-1- 
(1 ,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-o! als 6l. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.91 g (3.3 mmol) (RS)-1-(1 ,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-indeno- 
5 ■ [1.2-b]pyrroM-yl)-propan-2-ol und 1.86 ml (13.4 mmol) Triethylamin in 25 ml Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 0.52 ml (6.7 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 140 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
io mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiurnsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.43 g (6.7 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 15 Stunden auf 60° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 140 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 mi Wasser 
15 und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiurnsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Tolu- 
ol/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt 400 mg (40%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-6,7-dime- 
thoxy-indeno[1 ,2-b]pyrrol als 6l, welches ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde. 

20 e) 0.4 g (1.3 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-6,7-dimethoxy-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 20 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 40 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose 6l wurde in 25 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 62.2 mg (0.54 mmol) Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei 

25 Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 314 mg (71%) (RS)-2- 
(1 ,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yi)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 203- 
205°. 

Beispiel 34 

30 

a) Eine Losung von 48 g (0.324 mol) 4-Chromanon, 67 ml (0.78 mol) 3-Buten-2-ol und 500 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 67 mi 2,2-Dimethoxypropan und 500 ml wasserfreiem Toluol wurde 46 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 4:1). Man erhielt 24.7 g (38%) (RS)-2- 

35 (2-Buten-1-yl)-4-chromanon als gelbes Oel. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 24.6 g (0.12 mol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-4-chromanon in 450 
ml wasserfreiem Dichlormethan und 150 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 2 
Stunden einen Ozonstrom (3.5 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 
Minuten mit Sauerstoff und wahrend 15 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 13.4 ml (0.18 mol) 

40 Dimethylsulfid ruhrte man 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 250 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 40 ml 
Wasser und 40 ml Trifluoressigsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 70 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

45 Wasserphase zweimal mit jeweils 120 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiurnsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 22.7 g (99%) 2-(2- 
Oxoethyl)-4-chromanon als gelbes Ol, welches ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion einge- 
setzt wurde. 

c) Eine Losung von 1.9 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethy!)-4-chromanon und 80 mg p-Toluolsulfonsaure in 
50 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte man 

uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1-Amino-2-propanoi in 20 ml 
wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmittel 
auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.82 g (79%) (RS)-1-(1 .4-Dihydro-[1 ]- 
55 benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als gelbes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.82 g (7.9 mmol) (RS)-1-(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.4 ml (31.7 mmol) Triethylamin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 1.23 ml (15.9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 
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Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 280 ml Diethylether 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 

5 im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 1.03 g (15.9 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 140 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 

iq Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.44 g (71%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]- 
pyrrol als farb-loses Ol. 

e) 1.44 g (5.7 mmol) (RS)-1-(2-Azido-pr ^yl)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]-pyrrol gelost in 60 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 150 n J latinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
75 Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 329 mg (2.83 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden 
bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.42 g (88%) (RS)- 

1- (1 ,4-Dihydro-[1]benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 208-209°. 

20 

Beispiel 35 

a) Zu einer auf -70° gekuhlten Losung von 2.96 g (18.3 mmol) 6-Methoxy-1 -indanon in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man unter Ruhren tropfenweise eine aus 3.12 ml (22 mmol) Diisopro- 

25 pylamin und 13.8 ml (22 mmol) 1.6 N n-Butyllithium in Hexan frisch hergestellte Lithiumdiisopropylamid- 
losung in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man ruhrte weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur 
und tropfte anschliessend uber 10 Minuten eine Losung von 2.03 ml (20.2 mmol) 3-Chlor-2-butenon in 
40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost hinzu. Man licss das Reaktionsgemisch uber 30 Minuten auf 
0° kommen und ruhrte weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur. Anschliessend goss man das 

30 Reaktionsgemisch auf 150 ml Eis, gab 150 ml gesattigte Natriumchloridlosung dazu und trennte die 
organische Phase ab. Die Wasserphase wurde einmal mit 400 ml Diethylether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen einmal mit 200 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiums- 
ulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene rote 6l wurde durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Hexan/Diethylether 3:2) gereinigt. Man erhielt neben 0.93 g Edukt 1.56 g (37%) rac-6- 

35 Methoxy-2-(3-oxo-2-butyl)-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Eine Losung von 1.5 g (6.46 mmol) rac-6-Methoxy-2-(3-oxo-2-butyl)-1 -indanon und 80 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 1.94 g (25.8 mol) (R)-1-Amino- 

2- propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 85 Minuten gekocht, wobei man 
40 das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.23 g (70%) (R)-1-(7- 
Methoxy-2,3-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol. 

c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.22 g (4.5 mmol) (R)-1-(7-Methoxy-2,3-dimethyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 .2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.5 ml (18 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man 

45 tropfenweise unter Ruhren 0.7 ml (9.0 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 

50 Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.58 g (9.0 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 18 Stunden auf 80° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 
und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 

55 im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) 
gereinigt. Man erhielt 0.64 g (48%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-2,3-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 
bjpyrrol als schwach gelbes Ol. 
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d) 0.63 g (2.12 mmol) (S)-1-(2-A2ido-propyl)-7-methoxy-2 ; 3-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol 
gelost in 40 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 63 mg Platinoxid 2.5 Stunden hydriert. Es wurde 
anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanoi nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das erhaltene schwach gelbe Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Diethyiether gelost, fiitriert 
5 und unter Ruhren mit einer Losung von 123 mg (1.06 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. 
Man ruhrte 16 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht gelben Kristalle ab. 
Man erhielt 528 mg (76%) (S)-2-(7-Methoxy-2,3-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl- 
ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 197°. 

w Beispiel 36 

a) Zu einer auf -70° gekuhlten Losung von 2.96 g (18.3 mmol) 6-Methoxy-1 -indanon in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man unter Ruhren tropfenweise eine aus 3.12 ml (22 mmol) Diisopro- 
pylamin und 13.8 ml (22 mmol) 1.6 N n-Butylhthium in Hexan frisch hergestellte Lithiumdiisopropylamid- 

75 losung in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man ruhrte weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur 
und tropfte anschliessend uber 10 Minuten eine Losung von 1.62 ml (20.2 mmol) Chloraceton in 40 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost hinzu. Man liess das Reaktionsgemisch uber 90 Minuten auf 
Raumtemperatur kommen und ruhrte weitere 45 Minuten bei dieser Temperatur. Anschliessend goss 
man das Reaktionsgemisch auf 100 ml Eis, gab 100 ml gesattigte Natriumchloridlosung dazu und 

20 trennte die organische Phase ab. Die Wasserphase wurde einmal mil 300 ml Diethyiether extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen einmal mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene rote Ol wurde durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Hexan/Diethylether 3:2) gereinigt. Man erhielt 2.24 g (56%) (RS)-6-Methoxy-2- 
(2-oxopropyl)-1 -indanon als gelben Feststoff, der ohne weitere Umkristallisation in die nachste Reaktion 

25 eingesetzt wurde. 

b) Eine Losung von 1.45 g (6.64 mmol) (RS)-6-Methoxy-2-(2-oxopropyl)-1 -indanon und 60 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.0 g (26.6 mmol) (R)-1-Amino- 
2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 90 Minuten gekocht, wobei man 

30 das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzterte. Das erkaitete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.05 g (61%) (R)-1-(7- 
Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als gelben Feststoff mit Smp. 110°. 

c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.8 g (3.1 mmol) (R)-1-(7-Methoxy-2-methyl-1 .4-dihydro-indeno- 
[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 1.73 ml (12.4 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab man 

35 tropfenweise unter Ruhren 0.48 ml (6.2 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdlinnt, 
zweimai mit jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 

40 Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.40 g (6.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° 
erwarmt. Nach dem Abkuhien goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte zweimai mit 
jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 
und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 

45 im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) 
gereinigt. Man erhielt 0.44 g (50%) (S)-1-(2-Azido-propy!)-7-methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol als schwach gelbes Ol. 

d) 0.44 g (1.56 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost 
in 35 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 45 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend 

so vom Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Das erhaltene schwach gelbe Ol wurde in 35 ml wasserfreiem Diethyiether gelost, fiitriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 90 mg (0.78 mmol) Fumarsaure in 7 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 
Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht gelben Kristalle ab. Man erhielt 414 
mg (84%) (S)-2-(7-Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat 

55 (1:0.5) mit Smp. 199°. 
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Beispiel 37 

a) Eine Losung von 14.0 g (84 mmol) 4-Chlor-1-indanon, 17.3 ml (0.20 mol) 3-Buten-2-ol und 140 mg p- 
Toluolsuifonsaure in 140 ml 2 : 2-Dimethoxy-propan wurde 64 Stunden an einem mit Molekuiarsieb (0.4 

5 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 
xan/Diethylether 6:1). Man erhieit 15.2 g (81%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-4-chlor-Hndanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 15.1 g (68.4 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-4-chlor-1-indanon 
in 200 ml wasserfreiern Dichlormethan und 40 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 

70 wahrend 90 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 7.55 ml (103 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 200 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 
Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 

75 anschliessend auf 200 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 120 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhieit 13.9 g (97%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-4-chlor-1-mdanon als schwach gelbes 6l. 

20 c) Eine Losung von 2.08 g (10.0 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-chlor-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittei auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

25 Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:2) gereinigt. Man erhieit 1.47 g (59%) (RS)-1- 
(5-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.47 g (5.93 mmol) (RS)-1 -(5-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.3 ml (23.7 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.92 ml (11.9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 

30 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 50 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatiosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.77 g (11.9 

35 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml Wasser und extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 mi Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 4:1) 

40 gereinigt. Man erhieit 1.0 g (62%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-5-chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als 
schwach gelbes Ol. 

e) 1.0 g (3.66 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-5-chlor-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]pyrrol gelost in 50 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 100 mg Platinoxid 5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. Das 

45 erhaltene farblose Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethyiether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 212 mg (1.83 mmol) Fumarsaure in 16 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhieit 1.05 g (94%) (RS)-2-(5- 
Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 182°. 

so Beispiel 38 

a) Eine Losung von 1.8 g (8.25 mmol) (RS)-6-Methoxy-2-(2-oxopropyl)-1-indanon und 70 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiern Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.48 g (33 mmol) (RS)-1- 
55 Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 90 Minuten gekocht, wobei 
man das Losungsmittei auf ein V* umen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhieit 1.37 g (65%) 
(RS)-1 -(7-Methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunen Feststoff, der 
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direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.35 g (5.25 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.92 ml (21.0 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 0.81 ml (10.5 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 

5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemt?ch wurde anschliessend mit 120 mi Dichlormethan 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Ncttriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 90 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid 

w gelost, mit 0.68 g (10.5 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 23 Stunden 
auf 80° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 mi 
Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 

75 (Toluol) gereinigt. Man erhielt 0.93 g (63%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro- 
indenop ,2-b]pyrrol als schwach gelbes Ol. 

c) 0.92 g (3.26 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol ge- 
lost in 70 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 90 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde 
anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum 

20 abgezogen. Das erhaltene schwach gelbe 6l wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert 
und unter Ruhren mit einer Losung von 189 mg (1.63 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. 
Man ruhrte 18 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht gelben Kristalle ab. 
Man erhielt 800 mg (78%) (RS)-2-(7-Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl- 
ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 187-188°. 

25 

Beispiei 39 

a) Einc Losung von 1 1 .2 g (64.1 mmol) 6-iso-Propyl-1 -indanon, 13.3 ml (0.15 mol) 3-Buten-2-ol und 110 
mg p-Toluolsulfonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 89 Stunden an einem mit Molekularsieb 

30 (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Hexan/Diethylether 5:1). Man erhielt neben 6.6 g Edukt 5.6 g (38%) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-6-iso-propyI-1 - 
indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 5.6 g (24.5 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-iso-propyl-1- 
35 indanon in 125 ml wasserfreiem Dichlormethan und 25 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 

Ruhren wahrend 50 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.7 ml (36.8 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 60 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 10 ml 

40 Wasser und 10 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 50 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 5.08 g (95%) (RS)-2-(2- 

45 Oxoethyl)-6-iso-propyl-1 -indanon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.16 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-iso-proyl-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 60 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 

so das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.4 g (55%) (RS)-1- 
(7-iso-Propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.38 g (5.4 mmol) (RS)-1 -(7-iso-Propyl-1 ; 4-dihydro-indeno[1 ,2- 
b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.01 ml (21.6 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man 

55 tropfenweise unter Ruhren 0.84 ml (10.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
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mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.7 g (10.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
5 jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 
und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Of wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) 
gereinigt. Man erhielt 1.08 g (72%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-iso-propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol 
als schwach gelbes 6l. 

70 e) 1.06 g (3.78 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-iso-propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 .2-b]-pyrrol gelost in 50 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 110 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 219 mg (1.89 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei 

75 Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 918 mg (78%) (RS)-2- 
(7-iso-Propyl-l s 4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 203°. 

Beispiel 40 

20 a) Eine Losung von 2.16 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-iso-propyl-1 -indanon und 80 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

25 Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.78 g (70%) (R)-1-(7- 
iso-Propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yi)-propan-2-ol als braunes Ol. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.78 g (6.97 mmol) (R)-1 -(7-iso-Propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 

b] pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.86 ml (27.9 mmol) Tricthylamin in 50 ml Dichlormcthan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 1.08 ml (13.9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 

30 dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 70 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 

35 mit 0.91 g (13.9 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 
60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 150 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 200 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser 
und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) 

40 gereinigt. Man erhielt 1.12 g (57%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-iso-propyl- 1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol 
als farbloses Ol. 

c) 1.12 g (3.99 mmol) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-iso-propyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 100 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 112 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 

45 erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 232 mg (2.0 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 5 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 371 mg (29%) (S)-2-(7- 
iso-Propyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.57) mit Smp. 179-181°. 

50 Beispiel 41 

a) Eine Losung von 11.0 g (58.0 mmol) 6-tert-Butyl-1 -indanon, 12.5 ml (145 mmol) 3-Buten-2-ol und 110 
mg p-Toluolsulfonsaure in 110 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 41 Stunden an einem mit Molekularsieb 
(0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
55 wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Hexan/Diethylether 6:1). Man erhielt 7.35 g (53%) (RS)-2-(2-Buten- 1-yl)-6-tert-butyl-1 -indanon als 
gelbes Ol. 
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b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 7.35 g (30.5 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-tert-butyl-1 - 
indanon in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 35 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3.36 ml (45.8 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 15 ml 
Wasser und 15 ml Trifiuoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

w Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 6.44 g (92%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-6-tert-butyl-i -indanon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.3 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-tert-butyl-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

75 tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieseigei (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.9 g (70%) (R)-1-(7- 
tert-Butyl-1 : 4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-l-yl)-propan-2-ol als braunes 6l. 

20 d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.9 g (7.05 mmol) (R)-1 -(7-tert-Butyl-1 ? 4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.9 ml (28.2 mmol) Triethylamin in 55 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.1 ml (14.1 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 

25 hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesattigter Natriumchlorldlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost mit 0.83 g (12.6 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 120 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 120 ml 

30 Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser und mit 100 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieseigei (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.82 g (44%) (S)-1-(2-Azido-propyl)-7-tert-butyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrro! als schwach braunes 6l. 
e) 0.82 g (2.8 mmol) (S)-1 (2-Azido-propyl)-7-tert-butyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 30 ml 

35 wasserfreiem Ethanol wurden an 80 mg Platinoxid 2 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 163 mg (1.4 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die schwach rosafarbenen Kristalle ab. Man erhielt 0.33 g 

40 (36%) (S)-2-(7-tert-Butyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1 :0.5) mit 
Smp. 188-190°. 

Beispiel 42 

45 a) Eine Losung von 9.73 g (45 mmol) 5 N -Methoxy-2\3 v -dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,r-[1 H]inden]-3^-on, 
9.3 ml (108 mmol) 3-Buten-2-ol und 100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 
90 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter 
Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieseigei gereinigt (Hexan/Essigester 7:1). Man erhielt neben 4.0 g Edukt 

so 6.24 g (51%) (RS)-2 v -(2-Buten-1-yl)-5^-methoxy-2\3 v -dihydro-spiro[cyclopentan-1,r-[1 H]inden]-3*-on als 
gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 6.2 g (22.9 mmol) (RS)-2*-(2-Buten-1-yl)-5*-methoxy- 
2\3 x -dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,r-[1 H]inden]-3 v -on in 80 ml wasserfreiem Dichlormethan und 20 ml 
wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (2.5 g 
55 Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 
Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2.52 ml (34.4 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 100 ml 
Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 15 ml Wasser und 15 ml Trifiuoressigsaure 2.5 Stunden 
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bei Raurntemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisier- 
te unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml 
Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlorme- 
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
5 Vakuum eingeengt. Man erhielt 5.74 g (97%) (RS)-2 v -(2-Oxoethyl)-5 v -methoxy-2\3'-dihydro-spiro- 
[cyclopentan-1,r-[1H]inden]-3 N -on als schwach gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.58 g (10 mmol) (RS)-2 v -(2-Oxoethyl)-5 v -methoxy-2\3^dihydro-spiro[cyclopentan- 
1 ,V-[1H]inden]-3 % -on und 80 mg p-Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserab- 
scheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung 

w von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 
45 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete 
Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 1:1) gereinigt. 
Man erhielt 1.98 g (67%) (R)-1-[7*-Methoxy-V ,4^-dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,4*-indeno[1 ,2-bJpyrrol]- 
r-yl]-propan-2-ol als gelbes Ol. 

75 d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.95 g (6.6 mmol) (R)-1-[7^-Methoxy-r,4^-dihydro-spiro- 
[cyclopeman-1,4Nndeno[1,2-b]pyrrol]-r-yl]-propan-2-ol und 3.65 ml (26.2 mmol) Triethylamin in 50 ml 
Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1.02 ml (13.1 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte 
weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml 
Dichlormethan verdunnt. zweimal mit jeweiis 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewa- 

20 schen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune 6l wurde in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost. mit 0.86 g (13.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter 
Ruhren 5 Stunden auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser. und 

25 extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 70 ml Wasser und mit 80 ml gesattigter Natriumchloridlosung. trocknete uber Magnesiumsul- 
fat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Hoxan/Essigestcr 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.45 g (68%) (S)-r-(2-Azido-propyl)- 
7 v -methoxy-1\4'-dihydro-spiro[cyclopentan]-1 ,4 v -indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach gelbes 6l. 

30 e) 1.45 g (4.5 mmol) (S)-r-(2-Azido-propyl)-7^-methoxy-r,4^-dihydro-spiro[cyclopentan]-1 ,4Nndeno[1 ,2- 
bjpyrrol gelost in 60 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 145 mg Platinoxid 14 Stunden hydriert. Es 
wurde anschliessend vom Katalysator abfiitriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose 6l wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert 
und unter Ruhren mit einer Losung von 522 mg (4.5 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man 

35 ruhrte 5 Stunden bei Raurntemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 
1.47 g (79%) (S)-1-Methyl-2-(7^-methoxy-r ,4 v -dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,4 x -indeno[1 ,2-b]pyrrol]-1 -yl)- 
ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 183-185°. 

Beispiel 43 

40 

a) Eine Losung von 25.0 g (116 mmol) 5 x -Methyl-2\3 v -dihydro-spiro[cyclohexan-1 ,r-[1 H]inden]-3 v -on, 
24.1 ml (280 mmol) 3-Buten-2-ol und 250 mg p-Toluolsulfonsaure in 250 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 
88 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter 
Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 

45 Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Essigester 6:1). Man erhielt neben 8.4 g Edukt 
18.4 g (59%) (RS)-2^(2-Buten-1-yl)-5 v -methyl-2\3^-dihydro-spiro[cyclohexan-1 ! r-[1H]inden]-3 x -on als 
gelbes 6l. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Lcsung von 18.4 g (68.5 mmol) (RS)-2*-(2-Buten-1 -yi)-5 v -methyl- 
2\3*-dihydro-spiro[cyclohexan-1 ,1 N -[1 H]inden]-3'-on in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 60 ml 

so wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 75 Minuten einen Ozonstrom (3 g 
Ozon/Stunde). Anschliessend spuite man die Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 
Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 7.55 ml (103 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei 
Raurntemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 200 ml 
Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 30 ml Wasser und 30 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei 

55 Raurntemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch anschliessend auf 200 ml Wasser und neutralisierte 
unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser 
zugegeben, die Phasen getrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
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eingeengt. Man erhielt 17.0 g (97%) (RS)-2 v -(2-Oxoethyl)-5^methyl-2 v ,3^dihydro-spirotcyclohexan- 
1 ,1 v -[1 H]inden]-3*-on als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.56 g (10 mmol) (RS)-2 v -(2-Oxoethyl)-5 K -nnethyl-2\3^dihydro-spiro[cyclohexan- 
1,r-[1H]inden]-3*-on und 80 mg p-Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserab- 

5 scheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung 
von 3.0 g (40 mmol) (R)-1-Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 
45 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmitte! auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete 
Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 2:3) gereinigt. 
Man erhielt 2.45 g (83%) (R)-1 -[7^-Methyl-r ,4 x -dihydro-spiro[cyclohexan-1 ,4Nndeno[1 ,2-b]pyrrol]-r-yl]- 

w propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.45 g (8.3 mmol) (R)-1-[7^-Methyl-r,4^-dihydro-spiro- 
[cyciohexan-1,4Nndeno[1,2-b]pyrrol]-r-yl]-propan-2-ol und 4.57 ml (33.2 mmol) Triethylamin in 50 ml 
Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1.3 ml (16.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte 
weitere 2.5 Stunden bet dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml 

/5 Dichlormethan verdunnt, zweimai mit jeweiis 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewa- 
schen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde in 75 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelost, mit 1.08 g (16.6 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter 

20 Ruhren 16 Slunden auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und 
extrahierte dreimal mit jeweiis 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 90 ml Wasser und mit 90 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsul- 
fat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Hexan/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt (S)-r-(2-Azido-propyl)-7*-methyl-r ,4 v -dihydro- 

25 spiro[cyclohexan]-1 ,4 v -indeno[1 ,2-b]pyrrol 1.76 g (66%) als schwach rotes Ol. 

e) 1.76 g (5.49 mmol) (S)-P -(2-Azido-propyl)-7 x -methy!-1 \4 x -dihydro-spiro[cyclohexan]-1 ,4'-indeno[1 ,2- 
b]pyrrol gelost in 100 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 170 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es 
wurde anschliessend vom Katalysator abfiltricrt, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im 
Vakuum abgezogen. Das erhaltene schwach braune 6l wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether 

30 gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 637 mg (5.49 mmol) Fumarsaure in 10 ml 
Methanol versetzt. Man ruhrte 22 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen 
Kristalle ab. Man erhielt 1.7 g (76%) (S)-1 -Methyl-2-(7*-methyl-r ,4*-dihydro-spiro[cyclohexan- 
1,4^indeno[1,2-b]pyrrol]-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 195-196°. 

35 Beispiel 44 

a) Eine Losung von 17.0 g (84.8 mmol) 5 v -Methyl-2\3*-dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,1 v -[1 H]inden]-3*-on, 
17.5 ml (204 mmol) 3-Buten-2-ol und 170 mg p-Toluolsulfonsaure in 170 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 
71 Stunden an einem mit Molekularsieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter 

40 Ruckfiuss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 4:1). Man erhielt neben 4.0 g Edukt 
12.7 g (59%) (RS)-2 v -(2-Buten-1-yl)-5^methyl-2\3^dihydro-spiro[cyclopentan-1,r-[1H]inden]-3^-on als 
gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 12.7 g (50.1 mmol) (RS)-2^2-Buten-1-yl)-5'-methyl- 
45 2 v ,3^dihydro-spiro[cyclopentan-1,r-[1H]inden]-3 x -on in 250 ml wasserfreiem Dichlormethan und 50 ml 

wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (3 g 
Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 
Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5.54 ml (75.5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 160 ml 

50 Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 15 ml Wasser und 15 mi Trifluoressigsaure 2.5 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisier- 
te unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml 
Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweiis 150 ml Dichlorme- 
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 

55 Vakuum eingeengt. Man erhielt 12.0 g (99%) (RS)-2^(2-Oxoethyl)-5 > -methyl-2\3^dihydro-spiro- 
[cyclopentan-1 ,T-[1 H]inden]-3 v -on als schwach rotes 6 1. 

c) Eine Losung von 2.42 g (10 mmol) (RS)-2 s -(2-Oxoethyl)-5^-methyl-2\3^-dihydro-spiro[cyclopentan- 
1 ,r-[1 H]inden]-3 v -on und 80 mg p-Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserab- 
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scheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung 
von 3.0 g (40 mmol) (R)-1-Amino-2-propanol in 20 mi wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 
45 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete 
Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 3:2) gereinigt. 
5 Man erhielt 2.06 g (73%) (R)-1-[7 x -Methyl-r i 4 v -dihydro-spiro[cyclopentan-1 ,4Nndeno[1 ,2-b]pyrrol]-r-yl]- 
propan-2-ol als rotes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.06 g (7.32 mmol) (R)-1-[7*-Methyl-r ,4 K -dihydro-spiro- 
[cyclopentan- 1 ,4 v -indeno[1 ,2-b]pyrrol]-r-yl]-propan-2-ol und 4.03 ml (14.6 mmol) Triethylamin in 50 ml 
Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1.15 ml (14.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte 

io weitere 1.5 Stunden bet dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml 
Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewa- 
schen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit 70 mi gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsui- 
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune Ol wurde in 75 ml wasserfreiem 

75 Dimethylformamid gelost. mit 0.95 g (14.6 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter 
Ruhren 5 Stunden auf 70° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und 
extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je 
einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung. trocknete uber Magnesiumsul- 
fat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie 

20 an Kieselgel (Hexan/Essigester 4:1) gereinigt. Man erhielt 1.34 g (60%) (S)-r-(2-Azido-propyl)-7 v -methyl- 
1\4 v -dihydro-spiro[cyclopentan]-1 ,4 x -indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach rotes Ol. 

e) 1.34 g (4.37 mmol) (S)-r-(2-Azido-propyl)-7^-methyl-r,4^dihydro-spiro[cyclopentan]-1 ,4Nndeno[1 ,2- 
bjpyrrol gelost in 75 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 135 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es 
wurde anschliessend vom Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im 

25 Vakuum abgezogen. Das erhaltene farblose 6l wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert 
und unter Ruhren mit einer Losung von 507 mg (4.37 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. 
Man ruhrte 15 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man 
erhielt 1.23 g (71%) (S)-1 -Methyl-2-(7 v -methyl-r ,4 v -dihydro-spiro[cyclopcntan-1 ,4Nndeno[1 ,2-b]pyrrol]- 
1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 192°. 

30 

Beispiel 45 

a) Eine Losung von 1.05 g (4.13 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-hydroxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol 
und 0.77 ml (8.26 mmmol) Isopropylbromidbromid, 1.14 g (8.26 mmol) Kaliumcarbonat in 30 ml N,N- 

35 Dimethylformamid wurde 48 Stunden auf 50° erhitzt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 150 
ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 150 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen 
wusch man einmal mit 70 ml halbgesattigter Natriumchloridlosung. trocknete uber Magnesiumsulfat und 
engte die Losung im Vakuum ein. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 0.35 g (28%) (RS)-1-(2-Azido-propyI)-7-iso-propoxy-1 ,4-dihydro-indeno{1 ,2- 

40 b]pyrrol als oranges Ol, welches direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) 0.35 g (1.17 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-isopropoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 40 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 40 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 

45 Losung von 68 mg (0.58 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.22 mg (57%) (RS)-2- 
(7-iso-propoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrot-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 192°. 

Beispiel 46 

50 

a) Eine Losung von 8.0 g (54 mmol) 6-Hydroxy-1 -indanon, 6.3 ml (59.4 mmmol) Cyclopentylbromid, 16.4 
g (119 mmol) Kaliumcarbonat und 10 ml N,N-Dimethylformamid in 100 ml Aceton wurde 35 Stunden auf 
75° erhitzt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 150 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 200 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml Wasser 
55 und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 
3:1) gereinigt. Man erhielt 9.45 g (81%) 6-Cyclopentoxy-1 -indanon als oranges 6l, welches direkt in die 
nachste Reaktion eingesetzt wurde. 
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b) Eine Losung von 9.45 g (43.7 mmol) 6-Cyclopentoxy-1 -indanon , 9.0 ml (105 mmol) 3-Buten-2-ol und 
100 mg p-Toluolsulfonsaure in 100 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 63 Stunden an einem mit Molekular- 
sieb (0.4 nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsge- 
misch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel 

5 • gereinigt (Hexan/Diethylether 6:1). Man erhieit 8.1 g (69%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-cyclopentoxy-1 - 
indanon als gelbes Ol. 

c) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 8.1 g (29.9 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-cyclopentoxy-1 - 
indanon in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (1.5 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die 

w Losung wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3.29 
ml (44.9 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 21 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 75 mi Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 
12.5 ml Wasser und 12.5 ml Trifluoressigsaure 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das 
Gemisch anschliessend auf 150 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe 

75 von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und 
die Wasserphase zweimal mit jeweils 150 mi Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhieit 5.63 g (73%) 
(RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-cyclopentoxy-1 -indanon als oranges Ol. 

d) Eine Losung von 2.58 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-cyclopentoxy-1 -indanon und 80 mg p- 
20 Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 

Losung tropfle man Liber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1 -Amino- 
2-propanoi in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhieit 1.44 g (48%) (RS)-1- 
25 (7-Cyclopentoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als schwach gelbes Ol. 

e) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.44 g (4.8 mmol) (RS)-1-(7-Cyclopentoxy-1 ,4-dihydro-indeno- 
[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.66 ml (19.3 mmol) Triethylamin in 55 ml Dichlormethan gab man 
tropfenwcise unter Ruhren 0.75 ml (9.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, 

30 zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune 6l wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.62 g (9.6 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° 

35 erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 
und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essige- 
ster/Hexan 1:4) gereinigt. Man erhieit 1.27 g (82%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-cyclopentoxy- 1,4-dihydro- 

40 indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach gelblichen Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde.. 

f) 1.27 g (3.93 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-cyclopentoxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 
75 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 125 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend 
vom Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 

45 Das erhaltene schwach rote 6l wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 198 mg (1.7 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 
Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht rosafarbenen Kristalle ab. Man erhieit 
926 mg (80%) (RS)-2-(7-Cyclopenttoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat 
(1:0.5) mit Smp. 196-198°. 

50 

Beispiel 47 

a) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 12.0 g (81 mmol) 6-Hydroxy-1 -indanon und 45.2 ml (162 mmol) 
Triethylamin in 350 ml Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 12.6 ml (162 mmol) 
55 Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend mit 200 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit jeweils 150 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 100 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 200 ml gesattigter Natrium- 
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chloridlosung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 
18.3 g (99%) 6-Mesyloxy-1-indancn als braunen Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt 
wurde. 

b) Eine Losung von 18.3 g (80.9 mmoi) 6-Mesyloxy-1 -indanon, 16.7 ml (194 mmol) 3-Buten-2-ol und 300 
5 mg p-Toluolsulfonsaure in 400 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 46 Stunden an einem mit Molekularsieb 
(0.4 nm, 2 mrn Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Hexan/Essigester 4:1). Man erhielt neben 8.31 g Edukt 1 1 .3 g (50%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-mesyloxy- 
1-indanon als gelbes Ol. 

70 c) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 1 1 .3 g (40.3 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-6-mesyloxy-1- 
indanon in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 60 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 55 Minuten einen Ozonstrom (2 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.51 ml (61.5 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 

75 Vakuum eingedampft. der Ruckstand mit 250 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 
Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 200 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

20 - urden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 9.38 g (85%) (RS)-2-(2- 
Gxoethyl)-6-mesyloxy-1 -indanon als schwach braunen Feststoff mit Smp. 85-87°. 

d) Eine Losung von 2.31 g (8.59 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-rnesyloxy-1 -indanon und 110 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.58 g (34.4 mmol) (RS)-1- 

25 Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toiuol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei 
man das Losungsmitte! auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Hexan 2:3) gereinigt. Man erhielt 0.74 g (28%) 
(RS)-1-(7-Mesyloxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als schwach braunen Feststoff, der 
direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

30 e) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.72 g (2.38 mmol) (RS)-1-(7-Mesyloxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 
b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 1.33 ml (9.53 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 0.37 ml (4.77 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 

35 Wasserphasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene grune 6l wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.62 g (4.77 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 
60° erwarrnt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 

40 jeweils 70 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser 
und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung 
im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essige- 
ster/Hexan 1:4) gereinigt. Man erhielt 0.68 g (86%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-mesyloxy-1 ,4-dihydro- 
indeno[1 .2-b]pyrro! als schwach geiblichen Feststoff, der direkt in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

45 f) 0.66 g (2.0 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-7-mesyloxy-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 66 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene schwach braune 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren 
mit einer Losung von 116 mg (1.0 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 

so Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die leicht rosafarbenen Kristalle ab. Man erhielt 
400 mg (55%) (RS)-2-(7-Mesyloxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat 
(1:0.5) mit Smp. 201°. 

Beispiel 48 

55 

a) Zu einer auf -70° gekuhlten Losung von 3.24 g (20.0 mmol) 5-Methoxy-1 -indanon in 350 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran gab man unter Ruhren tropfenweise eine aus 4.25 ml (30.0 mmol) 
Diisopropylamin und 18.7 ml (30 mmol) 1.6 N n-Butyllithium in Hexan frisch hergestellte Lithiumdiisopro- 
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pylamid-losung in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Man ruhrte weitere 45 Minuten bei dieser 
Temperatur und tropfte anschliessend uber 15 Minuten eine Losung von 1.6 ml (20.0 mmol) Chloraceton 
in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost hinzu. Man liess das Reaktionsgemisch uber 100 Minuten 
auf Raumtemperatur kommen und ruhrte weitere 45 Minuten bei dieser Temperatur. Anschliessend goss 

5 man das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eis, gab 150 ml gesattigte Natriumchloridlosung dazu und 
trennte die organische Phase ab. Die Wasserphase wurde einmal mit 400 ml Diethylether extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen einmai mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene rote Ol wurde durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Hexan/Diethylether 3:7) gereinigt. Man erhielt 1.67 g Rohprodukt, welches aus 

w Diethylether/Hexan umkristallisiert wurde. Die Kristallisation ergab 1.21 g (56%) (RS)-5-Methoxy-2-(2- 
oxopropy!)-1-indanon als schwach geiben Feststoff mit Smp. 73°. 

b) Eine Losung von 1.2 g (5.5 mmol) (RS)-5-Methoxy-2-(2-oxopropyl)-1-indanon und 60 mg p-Toluolsui- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der stedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Lcsung von 1.65 g (22.0 mmol) (RSH-Amino-2- 

?5 propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 90 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgei (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.17 g (82%) (RS)-1- 
(e-Methoxy^-methyi-l^-dihydro-indenoti^-blpyrrol-l-yO-propan^-ol als geiben Feststoff, der ohne wei- 
tere Umkristallisation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

20 c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.16 g (4.51 mmol) (RS)-1 -(6-Melhoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro- 
indenop ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol und 2.5 ml (18.0 mmol) Triethyiamin in 50 ml Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 0.7 ml (9.0 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden 
bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 100 ml Dichlormethan verdunnt, 
zweimal mit jeweils 60 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlcsung gewaschen und die vereinigten 

25 Wasserphasen einmal mit 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, 
mit 0.58 g (9.0 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 80° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml Wasser und Raumtemperatur geruhrt. 

30 Man goss das Gemisch anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch 
spatelweise Zugabe von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die 
Phasen getrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Man erhielt 11 .6 g Rohprodukt, welches aus Hexan Essigester kristallisiert wurde. Die Kristallisation 

35 ergab 7.59 g (73%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5,6-dichlor-1 -indanon als schwach geiben Feststoff mit Smp. 93- 
96°. 

c) Eine Losung von 2.0 g (8.23 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5,6-dichlor-1 -indanon und 70 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.47 g (32.9 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 

40 propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 4:1) gereinigt. Man erhielt 0.62 g (27%) (RS)-1- 
(6,7-Dichlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.6 g (2.12 mmol) (RS)-1 -(6,7-Dichlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
45 pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 1.18 ml (8.5 mmo!) Triethyiamin in 30 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.33 ml (4.25 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 50 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 

so gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 275 mg 
(4.24 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 60 ml Wasser und extrahierte dreimal mit jeweils 90 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 

55 gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.45 g (69%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6,7-dichlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als schwach farbloses 
Ol. 

50 



BNSDOCID: <EP 06 57426 A2_l_> 




EP 0 657 426 A2 



e) 0.44 g (1.43 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6.7-dichlor-1,4-dihydro-indeno-t1,2-b]-pyrrol geiost in 30 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 45 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 30 ml wasserfreiem Diethylether geiost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
5 Losung von 83 mg (0.72 mmol) Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 395 mg (81%) (RS)-2- 
(6J-Dichlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 203°. 

Beispiel 50 

w 

a) Eine Losung von 13.0 g (89 mmol) 4-Methyl-1 -indanon, 19.2 ml (0.22 mol) 3-Buten-2-ol und 170 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 170 ml 2,2-Dimethoxy-propan wurde 46 Stunden an einem mit Moiekularsieb (0.4 
nm, 2 mm Perlform) gefullten Wasserabscheider unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (He- 

75 xan/Dtethylether 5:1). Man erhielt 12.0 g (67%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-4-methyl-l -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekQhlte Losung von 12.0 g (60 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-4-methyl-1 -indanon 
in 220 ml wasserfreiem Dichlormethan und 45 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 
wahrend 90 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 6.6 ml (90 

20 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 15 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mil 160 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
Wasser und 20 ml Trifiuoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 200 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

25 Wasserphase zweimal mit jeweils 200 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 10.6 g (94%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-4-methyl-1 -indanon als schwach gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 1.9 g (10.0 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-methyl-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
saure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

30 tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 45 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 0.63 g (28%) (RS)-1- 
(5-Methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b3pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als weissen Feststoff, der direkt in die nach- 

35 ste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.63 g (2.8 mmol) (RS)-1-(5-Methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 1.6 ml (11.2 mmol) Triethylamin in 25 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.44 ml (5.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 50 ml Dichlormethan verdunnt, zweimal mit 

40 jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Der erhaltene grime Feststoff wurde in 30 ml wasserfreiem Dimethylformamid geiost, mit 0.36 g 
(5.6 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° erwarmt. 

45 Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 80 ml Wasser und extrahierte dreimal mit jeweils 100 ml 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. 
Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 
0.69 g (98%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-5-methy!-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrroi als schwach gelbes Ol. 

50 e) 0.69 g (2.7 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-5-methyl-1 ,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrrol geiost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 70 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 80 ml wasserfreiem Diethylether geiost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 157 mg (1.35 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei 

55 Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 0.34 g (44%) (RS)-2-(5- 
Methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 214°. 
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Beispiel 51 

a) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 10.1 g (50 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-4-chromanon in 100 
ml wasserfreiem Dichlormethan und 300 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 55 
Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 Minuten 
mit Sauerstoff und wahrend 15 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5 ml (67.7 mmol) Dimethylsulfid 
ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand mit 5.62 g (55 mmol) N-Acetylethylendiamin in 100 ml konzentrierter Essigsaure gelost und 
45 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt 
und der Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man erhielt 5.7 g 
(45%) N-[2-(1,4-Dihydro[1]benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid als braunen Feststoff, der ohne 
weitere Umkristallisation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

b) Ein Gemisch aus 2.5 g (9.7 mmol) N-[2-(i ^-Dihydro-tlJbenzopyrano^^-blpyrrol-l-ylJ-ethylJ-acetamicI, 
3.28 g (58 mmol) Kaliumhydroxid, 20 ml Wasser und 40 ml Ethylenglykol wurde unter Ruhren wahrend 
23 Stunden auf 110° erhitzt. Nach dem Abkuhlen goss man das Reaktionsgemisch auf 100 ml gesattigte 
Natriumchloridlosung und extrahierte dreimal mit jeweils 200 ml Essigester. Die organischen Phasen 
wusch man einmal mit 200 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und 
engte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlorme- 
thaz/Methanol/Ammoniak 200:10:1) gereinigt. Das erhaltene 6l wurde in 110 ml wasserfreiem Diethyle- 
ther gelost, filtriert und mit einer Losung von 436 mg (3.8 mmol) Fumarsaure in 20 ml wasserfreiem 
Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden bei Raumtemperatur und nutschte anschliessend die weissen 
Kristaile ab. Man erhielt 812 mg (31%) 2-(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1 -yl)-ethylamin fuma- 
rat (1:0.5) mit Smp. 180°. 



25 Beispiel 52 

a) Eine Losung von 1.9 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-chromanon und 80 mg p-Toluolsulfonsaure in 
70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabschcider erhitzt. Zu der siedenden Lcsung tropfte man 
uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (R)-1 -Amino-2-propanol in 20 ml 

30 wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmittel 
auf ein Voiumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.9 g (83%) <R)-1 -(1 4-Dihydro-[1 ]- 
benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes Ol. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.88 g (8.2 mmol) (R)-1 -(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]- 
35 pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.57 ml (32.8 mmol) Triethylamin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan gab 

man tropfenweise unter Ruhren 1.27 ml (16.4 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 
Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 280 ml Diethylether 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

40 wurden mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der erhaltene braune Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 1.0 g (15.2 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 18 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 140 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 

45 Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.67 g (80%) (S)-1 -(2-Azido-propyt)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]- 
pyrrol als farbloses Ol. 

c) 1.65 g (6.5 mmol) (S)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4 : 3-b]-pyrrol gelost in 60 ml 
so wasserfreiem Ethanol wurden an 170 mg Platinoxid 4 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 

Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das so 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 309 mg (2.67 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden 
bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristaile ab. Man erhielt 1.35 g (73%) (S)-1- 
55 (l,4-Dihydro-[1]benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194-195°. 
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Beispiel 53 

a) Eine Losung von 25 g (0.15 mol) 5-Chlor-1 -indanon, 31 ml (0.36 mol) 3-Buten-2-oi und 250 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 31 ml 2,2-Dimethoxypropan und 250 ml wasserfreiem Toluol wurde 17 Stunden 

5 unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylethsr 5:1). Man erhielt 11.9 g (36%) (RS)-2- 
(2-Buten-1-yl)-5-chlor-1 -indanon als gelbes 6l. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 1 1 .9 g (53.9 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5-chlor-1 -indanon 
in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 100 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 

70 wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5.9 ml (80.9 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 50 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 12 ml 
Wasser und 12 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 

75 anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden Liber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 
Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhielt 8.98 g (80%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-6-chlor-1 -indanon als weis- 

20 sen Feststoff mit Smp. 66°. 

c) Eine Losung von 2 g (9.6 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-chlor-1-indanon und 100 mg p-Toluolsulfonsau- 
re in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte 
man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.88 g (38.3 mmol) (RS)-1 -Amino-2-propanol 
in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man das 

25 Losungsmittef auf ein Volumen von 30 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.9 g (80%) (RS)-1-(6- 
Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Roaktion oingosetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.9 g (7.7 mmol) (RS)-1 -(6-Chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
30 pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol und 4.3 ml (30.6 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man tropfen- 

weise unter Ruhren 1.2 ml (15 3 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Dichlormethan verdunnt zweimal 
mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserp- 
hasen einmal mit 70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 

35 gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 1.0 g (15.3 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden auf 50° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether und einmal mit 140 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal 

40 mit 140 ml Wasser und mit 140 mi gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat 
und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 0.8 g (38%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-chlor-1 ,4-dihydro-indeno- 
[1 ,2-b]pyrrol als gelbliches OL 

e) 0.8 g (2.9 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-chlor-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 80 ml 
45 wasserfreiem Ethanol wurden an 80 mg Platinoxid 3 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 

Katalysator abfiitriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 150 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 170 mg (1.46 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 4 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 780 mg (87%) (RS)-2- 
50 (6-ChloM ,4-dihy-dro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 212°. 

Beispiel 54 

a) Eine Losung von 11.9 g (66.7 mmol) 7-Methoxy-4-chromanon, 13.8 mt (0.16 mol) 3-Buten-2-ol und 
55 120 mg p-Toluoisulfonsaure in 14 ml 2,2-Dimethoxypropan und 120 ml wasserfreiem Toluol wurde 24 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt 
und durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 4:1). Man erhielt 6.3 g 
(41%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-7-methoxy-4-chromanon als gelbes Ol. 
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b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 6.25 g (26.9 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-7-methoxy-4- 
chromanon in 90 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 1 Stunde einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend sptilte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 15 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3 ml (40.5 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde 
anschliessend im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 60 ml Dichlormethan versetzt und nach 
Zugabe von 15 ml Wasser und 15 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
goss das Gemisch anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise 
Zugabe von Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 70 ml Wasser zugegeben, die Phasen 

w getrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.9 g 
(49%) 2-(2-Oxoethyl)-7-methoxy-4-chromanon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2.38 g (10.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyi)-7-methoxy-4-chromanon und 80 mg p- 
Toluoisulfonsaure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 

15 Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.25 g (43.2 mmol) {RS)-1- 
Amino-2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei 
man das Losungsmittel auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toiuol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.95 g (70%) 
(RS)-l-(l ,4-Dihydro-8-methoxy[1 ]-benzopyrano[4,3-b]pyrrot- 1 -yl)-propan-2-ol als braunes 6l. 

20 d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.92 g (7.4 mmol) (RS)-1-(1 ,4-Dihydro-8-methoxy[1 ]- 
benzcpyrano[4,3-b]pyrro!-1 -yl)-propan-2-ol und 4.13 ml (29.6 mmol) Trieihylamin in 50 ml wasserfreiem 
Dichlormethan gab man tropfenweise unter Ruhren 1.15 ml (14.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte 
weitere 1 .5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 280 ml 
Diethylether verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen 

25 und die vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylforma- 
mid gelost, mit 0.96 g (14.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch untor Ruhren 18 
Stunden auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte 

30 zweima! mit jeweils 140 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 
100 ml Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und 
engte die Lcsung im Vakuum ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.58 g (75%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-8-methoxy-[1 ]- 
benzopyrano[4,3-b]pyrrol als farbloses Ol. 

35 e) 1.57 g (5.5 mmoi) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-8-methoxy-[t ]-benzopyrano[4,3-b]pyrrol gelost 
in 60 ml wasserfreiem Ethanol wurden an 160 mg Platinoxid 17 Stunden unter hydriert. Es wurde 
anschliessend vom Katalysator abfiitriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Das erhaltene farblose 6l wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, ftltriert und 
unter Ruhren mit einer Losung von 281 mg (2.45 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man 

40 ruhrte 18 Stunden bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 
1.42 g (86%) (RS)-1-(1,4-Dihydro-[1]benzopyrano-[4,3-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) 
mit Smp. 197-198°. 

Beispiel 55 

45 

a) Eine Losung von 50.0 g (0.31 mol) 5-Methoxy-1 -indanon, 80 ml (0.92 mol) 3-Buten-2-ol, 132 ml (1.08 
mol) 2,2-Dimethoxypropan und 600 mg p-Toluolsulfonsaure in 500 ml Toluol wurde zum Sieden 
gebracht. Das entstehende Methanol/Aceton-Gemisch wurde abdestilliert und die Reaktionsiosung an- 
schliessend noch 48 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkuhlen wurde die Losung im Vakuum 

50 eingedampft. Reinigung an Kieselgel (Hexan/Diethylether 5:1) lieferte 19.2 g (31%) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)- 
5-methoxy-1 -indanon als hellgelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° abgekuhlte Losung von 19.2 g (89 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-5-methoxy-1- 
indanon in 600 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 85 Minuten Ozon (3 g Ozon/Stunde). 
Anschliessend spulte man die Losung mit Sauerstoff und gab dann 9.1 ml (0.12 mol) Dimethylsulfid in 

55 die kalte Losung. Uber Nacht kam die Losung auf Raumtemperatur und wurde im Vakuum eingedampft. 
Der Ruckstand wurde uber eine Saule mit an Kieselgel adsorbierter Oxalsaurelosung (600 g Kieselgel 
100 ml 10%iger Oxalsaurelosung) chromatographiert (Dichlormethan). Man erhielt 14.1 g (78%) (RS)-2- 
(2-Oxoethyl)-5-methoxy-1 -indanon als gelbes Ol. 
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c) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 13.3 g (61.5 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-5-methoxy-1- 
indanon in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 100 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 60 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 6.82 ml (92.2 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 200 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 25 ml 
Wasser und 25 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

io Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 1 1.6 g (92%) (RS)-2-(2- 
Oxoethyl)-5-methoxy-1-indanon als gelbes, Ol, welches ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt wurde. 

d) Eine Losung von 2 g (9.8 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-5-methoxy-Hndanon und 80 mg p-Toluolsulfon- 
75 saure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.94 g (39.2 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.6 g (67%) (RS)-1-(6- 
20 Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-propan-2-ol als braunes Ol. welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

e) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.41 g (5.8 mmol) (RS)-1 -(6-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 3.24 ml (23.2 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 1.9 ml (11.6 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 

25 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 150 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 558 mg (8.6 

30 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 7 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 140 ml Wasser und mit 140 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 

35 erhielt 0.75 g (48%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-6-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses 6l. 

f) 0.75 g (2.8 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-6-methoxy-1 : 4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 60 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose 6l wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 

40 Losung von 324 mg (2.79 mmol) Fumarsaure in 50 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 16 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 530 mg (63%) (RS)-2- 
(6-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-i -yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 189°. 

Beispiel 56 

45 

a) Eine Losung von 1 .9 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-chromanon und 80 mg p-Toluolsuifonsaure in 
70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte man 
uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (S)-1-Amino-2-propanol in 20 ml 
wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man das Losungsmittel 

so auf ein Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchromatogra- 
phie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.73 g (76%) (S)-1 -(1 ,4-Dihydro-[1 ]- 
benzopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als gelbes 01. 

b) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.7 g (7.4 mmol) (S)-1-(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.13 ml (29.7 mmol) Triethylamin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan gab 

55 man tropfenweise unter Ruhren 1.15 ml (14.8 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 
Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
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wurden mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der erhaltene braune Feststoff wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 
gelost, mit 0.88 g (13.5 mmol) Natriumazid verset2t und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 18 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal 
5 mit jeweils 140 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsuifat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.49g (79%) (R)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4,3-b]-pyr- 
roi als farbloses Ol. 

io c) 1.47 g (5.8 mmol) (R)-1 -(2-Azido-propy!)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzopyrano[4.3-b]-pyrrol gelost in 60 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 150 mg Platinoxid 18 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 294 mg (2.53 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 18 Stunden 

is bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 1.3 g (79%) (R)-1- 
(l,4-Dihydro-[1]benzopyrano[4,3-b]pyrrol-l-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194-195°. 

Beispiel 57 

20 0.5 g (1.8 mmol) g N-[2-(4.5-Dihydro-7-methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)elhyl]-acetamid wurden unter 

Argon in 21 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 0.60 g (10.7 mmol) Kaliumhydroxid 23 Stunden 
auf 140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 100 ml halbkonzentrierte 
Natriumchloridlosung. Es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. die vereinigten Extrakte einmal mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Roh- 

25 produkt wurde in 20 ml Diethylether gelost und tropfenweise zu einer Losung von 245 mg (2.11 mmol) 
Fumarsaure in 20 ml Methanol zugesetzt. Man liess eine Std. ruhren und saugte die gelblichen Kristalle ab. 
Man erhielt 241 mg (38%) 2-(4,5-Dihydro-7-methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)-ethylamin fumarat (1:0.8) mit 
Smp. 195°. 

30 Beispiel 58 

a) 35.25 g (0.2 mol) 5-Methoxy-1 -tetralon und 61 ml (0.8 mol) N,N-Dimethyihydrazin wurden unter Argon 
wahrend 5 Stunden auf ca. 80° erhitzt. Man liess abkuhlen, setzte 200 ml 10% Natriumchloridlosung zu 
und extrahierte mehrmais mit Diethylether. Es wurde uber Natriumsulfat gerocknet, filtriert und einge- 

35 dampft. Der olige Ruckstand wurde uber eine 10 cm Vigreuxkolonne destilliert. Man erhielt bei 85 - 
95°/0.1 mbar 36.4 (83%) g 5-Methoxy-1 -tetralon-N.N-dimethylhydrazon als gelbes Oel. 

b) 3.12 g (14.3 mmol) 5-Methoxy-1 -tetralon-N'.N'-dimethylhydrazon und 4.15 ml DMPU wurden unter 
Argon in 70 ml absolutem THF gelost und auf -75° abgekuhlt. Es wurden tropfenweise 10.7 ml einer 1.6 
M Losung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Es wurde 1 Stunde bei -75° geruhrt und darauf 

40 langsam mit 2.0 ml (17.1 mmol) Bromacetaldehyddimethylacetal versetzt. Man liess auf Raumtemperatur 
aufwarmen und ruhrte 26 Stunden Es wurde bei ca. 0° 20 ml Wasser zugesetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Nach Trocknung uber Natriumsulfat wurde filtriert, eingedampft und der Ruckstand 
an Kieselgel mit Toluol, dann mit Toluol/Essigester 9:1 chromatographiert. Man erhielt 1.62 g (37%) 2- 
(2,2-Dimethoxy-1-ethyl)-5-methoxy-1-tetralon-N,N-dimethylhydrazon als Oel. 

45 c) 280 mg (0.9 mmol) 2-(2,2-Dimethoxy-1 -ethyl)-5-methoxy-1 -tetralon-N,N-dimethylhydrazon wurden in 
12.5 ml THF gelost und 5 ml Phosphatpuffer (hergestellt aus 2 ml 1/15 M Kaliumdihydrogenphosphat 
und 3 ml 1/15 M Dinatriumhydrogenphosphat ) sowie 156 mg (0.9 mmol) Kupfer(ll)chlorid dihydrat 
zugegeben. Nach 3.5 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur war die Reaktion beendet Es wurde mit 10 
ml 20% Ammoniumchloridlosung und 0.8 ml konz. Ammoniak versetzt. Dann wurde mehrmais mit 

so Essigester extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wurde an 
Kieselgel zuerst mit Toluol, dann mit Toluol/Essigester 9:1 chromatographiert. Man erhielt 180 mg (80%) 
2-(2-Oxoethyl)-5-methoxy-1 -tetralon als gelbliches Oel (Rf = 0.31, Kieselgel (Toluol/Essigester 9:1)). 
d) 175 mg ( 0.7 mmol) 2-(2-Oxoethyl)-5-methoxy-1-tetralon und 144 mg (1.4 mmol) N-Acetylethylendi- 
amin wurden unter Argon in 4 ml Essigsaure 1.5 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel 

55 wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 25 ml Wasser aufgenommen und mehrmais mit Dichlorme- 
than extrahiert. Chromatographie an 20 g Kieselgel mit Essigester ergab ein grunlich gefarbtes Oel. Zur 
Reinigung wurde aus Toluol kristallisiert. Man erhielt 91 mg (46%) N-[2-(4,5-Dihydro-6-methoxy-1 H-benz- 
tg]indo!-1-yl)ethyi]-acetamid mit Smp. 133°. 
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e) 3.34 g (11.7 mmol) N-[2-(4,5-Dihydro-6-methoxy-1H-ben2[g]indol-1-yl)ethyl]-acetamid wurden unter 
Argon in 75 ml Ethyienglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 3.93 g (58.8 mmol) KaH :, mhydroxid 23 Std. 
auf 140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 300 ml halbkonzentrierte 
Natriumchloridlosung. Es wurde dreimal mit Diethyiether extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
■5 und eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 30 ml Methanol gelost und mit 1.61 g (13.8mmol) 
Fumarsaure versetzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden aus insgesamt 140 ml Methanol umkristallisiert. 
Man erhielt 3.8 g (90%) 2-(4,5-Dihydro-6-methoxy-1H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) als 
gelbliche Kristalle mit Smp. 198°. 

70 Beispiel 59 

6.30 g (22.2 mmol) g N-[2-(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indoM-yl)ethyl]-acetamid wurden unter 
Argon in 64 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 7.40 g (132 mmol) Kaliumhydroxid 21 Stunden 
auf 140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 250 ml halbkonzentrierte 

;5 Natriumchloridlosung. Es wurde dreimal mit Diethyiether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das 
Rohprodukt wurde in 100 ml Methanol gelost und mit 2.6 g (22.4 mmol) Fumarsaure versetzt. Die 
ausgefallenen Kristalle wurden aus insgesamt 340 ml Methanol umkristallisiert. Man erhielt 3.8 g (48%) 2- 
(4,5-Dihydro-8-methoxy-1 H-benz[g]indol- 1 -yl)-ethylamin fumarat (1:1) als gelbliche Kristalle mit Smp. 183 - 

20 185° 

Beispiel 60 

a) 8.85 g (49.0 mmol) 8-Ch1or-1 -tetralon wurden unter Argon in 90 ml Tetrachlormethan gelost und 21.0 
25 ml (245 mmol) 3-Buten-2-ol und 190 mg p-Toluolsulfonsaure zugesetzt. Die Reaktionslosung wurde am 
Wasserabscheider 9 Tage zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand an 200 g Kieselgel zuerst mit Hexan/Essigester 9:1, dann mit Hexan/Essigester 4:1 chromato- 
graphicrt. Man erhielt, ncbcn grossorcn Anteilen von nicht umgesetztem Edukt (8.3 g), 4.1 g (35%) 2-(2- 
Buten-1 -yl)-8-chlor-l -tetralon als gelbes Oel. 
30 b) 7.7 g (32.8 mmol) 2-(2-Butenyl)-8-ch!or-1 -tetralon wurden in einem Gemisch von 220 ml Dichlorme- 
than und 60 ml Methanol gelost und auf -75° abgekuhlt und die Doppelbindung auf ubliche Weise 
ozonisiert. Nach Spulung des Reaktionsgemisches mit Sauerstoff und Argon wurden 4.8 ml (65.6 mmol) 
Dimethylsulfid zugetropft. Man liess langsam auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrte noch 15 
Stunden. Das Rohprodukt (10.8 g) wurde in ca. 100 ml Dichlormethan gelost und zu einem Gemisch aus 
35 12 ml 10%-wassriger Oxalsaure, 120 g Kieselgel und 300 ml Dichlormethan hinzugefugt. Es wurde 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man erhielt 6.4 g (83%) 8-Chlor-2-(2-oxoethyl)-1 -tetralon durch 
Herauswaschen mit Dichlormethan als hellbraunes Oel. 

c) 325 mg (1.46 mmol) 8-Chlor-2-(2-oxoethyl)-1 -tetralon und 290 mg ( 2.84 mmol) N-Acetylethyiendiamin 
wurden unter Argon in 14 ml Essigsaure 1 Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im 

40 Vakuum entfernt, der Ruckstand in 10 ml Wasser aufgenommen und mehrmals mit Essigester extrahiert. 
Chromatographie an 20 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 1:1. dann mit Essigester ergab 190 mg (45%) 
N-[2-(9-Chlor-4,5-dihydro-1H-benz[g]indol-1-yl)ethyl]-acetamid als gelbliche Kristalle mit Smp. 146 - 
147°. 

d) 1.55 g (5.3 mmol) N-[2-(9-Chlor-4,5-dihydro-1 H-benz[g]indol-1 -yl)ethyl]-acetamid wurden unter Argon 
45 in 23 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 1.80 g (32.1 mmol) Kaliumhydroxid 21 Stunden auf 

140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 60 ml halbkonzentrierte Natrium- 
chloridlosung. Es wurde dreimal mit Diethyiether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung gewascherr uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das 
Rohprodukt wurde in 10 ml Methanol gelost und mit 0.62 g (5.3 mmol) Fumarsaure versetzt. Die 
so ausgefallenen Kristalle wurden aus insgesamt 20 ml Methanol umkristallisiert. Man erhielt 1 ,26 g (65%) 
2-(9-Chlor-4,5-dihydro-1H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (4:5) als gelbliche Kristalle mit Smp. 181 - 
183°. 

Beispiel 61 

55 

1.80 g (6.2 mmol) N-[6-Ch!or-2-(4,5-dihydro-1 H-benz[g]indol-1 -yl)ethyi]-acetamid wurden unter Argon in 
17 ml Ethylenglycol/Wasser 12:5 in Gegenwart von 0.9 g (16.1 mmol) Kaliumhydroxid 20 Stunden auf 140° 
erhitzt. Man liess abkuhlen und versetzte mit 140 mi halbgesattigter Kochsalzlosung. Es wurde dreimal mit 
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Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Das braune Oel wurde an 50 g Kieselgel mit 
Dichlormethan/Methanol (19:1, dann 9:1) chromatographiert. Das Rohprodukt wurde in 7 ml Diethylether 
gelost und 0.98 g (8.4 mmol) Fumarsaure zugesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der 
5 • Ruckstand aus 50 ml Chloroform/Ethanol 4:1 umkristallisiert. Man erhielt 1.41 g (62%) 2-(6-Chior-4,5- 
dihydro-1H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 187 - 188°. 

Beispiel 62 

0.5 g (1.7 mmol) g N-[7-Chior-2-(4,5-dihydro-1 H-benz[g]indol-1 -yl)ethyl]-acetamid wurden unter Argon 
in 4.5 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 0.25 g (4.5 mmol) Kaliumhydroxid 22 Stunden auf 
140 u erhitzt. Man liess abkuhlen und versetzte mit 40 ml Wasser und 10 ml gesattigter Natriumchloridlo- 
sung. Es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 
30 ml Diethylether gelost und tropfenweise zu einer Suspension von 208 mg (1.79 mmot) Fumarsaure in 30 
ml Diethylether zugesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand aus 75 ml 
Ethanol/Essigester 3:2 umkristallisiert. Man erhielt 355 mg (58%) 2-(7-Chlor-4.5-dihydro-l H-benz[g]indol-1 - 
yi)-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 176 - 177° als weisse Kristalle. 

20 Beispiel 63 

1.0 g (3.4 mmol) g N-[8-Chlor-2-(4,5-dihydro-1 H-benz[g]indo!-1-yl)ethyl]-acetamtd wurden unter Argon 
in 7.5 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 0.50 g (8.9 mmol) Kaliumhydroxid 24 Stunden auf 
140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss auf 75 ml Eiswasser. Nach Zusatz von 25 ml gesattigter 
Natriumchloridlosung wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit gesattig- 
ter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohpro- 
dukt wurde in 20 ml Diethylether gelost und tropfenweise zu einer Suspension von 406 mg (3.5 mmol) 
Fumarsaure in 80 ml Diethylether zugesetzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und dor 
Ruckstand aus 90 ml Ethanol/Essigester 5:4 umkristallisiert. Man erhielt 556 mg (45%) 2-(8-Chlor-4,5- 
dihydro-1 H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 179 - 180° als weisse Kristalle. 

Beispiel 64 

a) Eine Losung von 23.9 g (0.145 mol) 4-Thiochromanon, 30 ml (0.35 mol) 3-Buten-2-ol und 240 mg p- 
35 Toluolsulfonsaure in 30 ml 2,2-Dimethoxypropan und 240 ml wasserfreiem Toluol wurde 20 Stunden 

unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Diethyiether 5:1) gereinigt. Man erhielt 15.3 g (48%) <RS)-2- 
(2-Buten-1 -yl)-4-thiochroma-non als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 3 g (13.7 mmol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-4-thiochromanon in 
40 100 ml wasserfreiem Dichlormethan und 30 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren wahrend 

15 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung wahrend 5 
Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 2 ml (20.5 mol) 
Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend 
im Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 50 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 5 ml 

45 Wasser und 5 ml Trifluoressigsaure 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 50 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 50 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 80 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 2.8 g (99%) 2-(2- 

50 Oxoethyl)-4-thiochromanon als gelbes Ol, welches ohne weitere Umkristallisation in die nachste Reaktion 
eingesetzt wurde. 

c) Eine Losung von 2 g (9.7 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-thiochromanon und 120 mg p-Toluoisulfonsau- 
re in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung tropfte 
man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.9 g (38.6 mmol) (RS)-1-Amino-2-propanol in 

55 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man das Losungs- 
mittel auf em Volumen von 20 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 1.8 g (76%) (RS)-1-(1 ,4-Dihydro- 
[1]benzothiopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als hellbraunen Feststoff, der ohne weitere Umkristalli- 
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sation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.8 g (7.3 mmol) (RS)-1-(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzothiopyrano[4,3-b]- 
pyrroi-1-yl)-propan-2-ol und 4.1 ml (29.3 mmol) Triethylamin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 1.15 ml (14.7 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 

5 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 180 ml Diethyfether 
verdunnt, zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natnumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die 
vereinigten Wasserphasen einmal mit 70 ml Diethyfether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid 

70 gelost, mit 0.96 g (14.7 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 17 Stunden 
auf 60° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 100 ml Wasser und extrahierte zweimal 
mit jeweils 120 ml Diethyfether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 100 ml 
Wasser und mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulen-chromatographie an Kieselgel 

15 (Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.17 g (59%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4-dihydro-[1 ]benzothiopyrano[4,3- 

b] pyrrol als schwach gelbes 6l. 

e) Zu einer Suspension von 247 rng (6.49 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran gab man tropfenweise unter Ruhren 1.17 g (4.3 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-1 ,4- 
dihydro-[1]benzothiopyrano[4,3-b]pyrrol gelost in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran Es wurde an- 

20 schliessend 2 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Die Hydrolyse erfolgte mit 20%-wassrigem Tetrahydro- 
furan. Die flussige Phase wurde abgetrennt und der Ruckstand nochmals 15 Minuten mit 50 ml 20%- 
wassrigem Tetrahydrofuran ausgekocht. Die vereinigten Losungen wurden mit 100 ml Diethylether 
versetzt, die organische Phase wurde abgetrennt und die Wasserphase zweimal mit jeweils 50 mi 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml gesattigter Natriumchlo- 

25 ridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 970 mg 
(92%) eines farblosen Oles, welches in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost. filtriert und unter 
Ruhren mit einer Losung von 461 mg (3.97 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt wurde. Man 
ruhrte 3 Stunden bei Raumtomperatur und filtrierto anschliessend die schwach gelben Kristalle ab. Man 
erhielt 1.2 g (77%) (RS)-1 -(1 ,4-Dihydro-[1 ]benzothiopyrano[4,3-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat 

30 (1:1) mit Smp. 201°. 

Beispiel 65 

a) Eine Losung von 29.5 g (0.22 mol) 1-lndanon, 73.5 ml (0.85 mol) 3-Buten-2-ol, 77.0 ml (0.63 mol) 2,2- 
35 Dimethoxypropan und 400 mg p-Toluolsulfonsaure in 400 ml Toluol wurde 24 Stunden unter Ruckfluss 
gekocht. Nach Abkuhlen wurde die Losung mit 100 ml gesattigter Natnumhydrogencarbonatlosung 
gewaschen. Das Waschwasser wurde mit 150 ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen wurden 
vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Reinigung an Kieselgel (He- 
xan/Diethylether 7:1) lieferte 19.8 g (48 %) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-1-indanon als hellgelbes Ol. 
40 b) Durch eine auf -70° abgekilhlte Losung von 19.8 g (0.11 mol) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-1-indanon in 700 
ml wasserfreiem Dichlormethan und 200 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter Ruhren 120 
Minuten Ozon (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung mit Sauerstoff und gab dann 
11.0 ml (0.15 mol) Dimethylsulfid in die kalte Losung. Uber Nacht kam die Losung auf Raumtemperatur 
und wurde im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde an Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man 
45 erhielt 10.1 g (43 %) (RS)-2-(2,2-Dimethoxyethyl)-1 -indanon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 1.7 g (7.7 mmol) (RS)-2-(2,2-Dimethoxyethyl)-1-indanon,25 g (0.25 mol) N-Acetyleth- 
ylendiamin und 30 ml Trifluoressigsaure in 500 ml Ethanol wurde 96 Stunden unter Ruckfluss gekocht. 
Nach dem Abkuhlen und Zugabe von 21.5 g Natriumhydroxid in 100 ml Wasser wurde auf etwa 100 ml 
eingedampft. Das Gemisch versetzte man mit 200 ml Essigester und wusch sukzessive mit 100 ml 

so gesattigter Natriumchloridlosung, 1N Salzsaure (4x100 ml), 2N Natronlauge (4x100 ml) und 100 ml 
Wasser. Die Waschwasserphasen extrahierte man mit 100 ml Essigester, vereinigte die organischen 
Phasen, trocknete mit Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde an basi- 
schem Aluminiumoxid (III. Dichlormethan) und dann an Kieselgel (Essigester) gereinigt. Man erhielt 0.4 g 
(22%) N-[2-(1 ,4-Dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid als farblosen Feststoff. 

55 d) 385 mg (1.6 mmol) N-[2-(1 ,4-Dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid wurden unter Argon in 
6 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 540 mg (9.6 mmol) Kaliumhydroxid 22 Stunden auf 
140° erhitzt. Man liess abkuhlen und versetzte mit 20 ml halbgesattigter Natriumchloridlosung. Es wurde 
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
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eingedampft. Das braune Oel wurde in 5 ml Methanol gelost und mit 185 mg (1.59 mmol) Fumarsaure 
versetzt, wobei hellbraune Kristalle ausfielen. Diese wurden in 50 ml warmem Methanol gelost. Nach 
Abkuhlung auf Raumtemperatur wurde das Produkt durch langsame Zugabe von 50 ml Diethylether 
auskristallisiert. Das erhaltene Produkt wurde 1 Stunde in 15 ml tert.-Butylmethylether erhitzt, abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 220 mg (53%) 2-(1 ,4-Dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-ethylamin 
fumarat (1:0.5) mit Smp. 201 - 202°. 



Beispiel 66 

70 a) Eine Losung von 29,6 g (0.20 mol) Benzosuberon und 60.9 ml (0.80 mol) N,N-Dimethylhydrazin in 150 
ml wasserfreiem Ethanol wurde 3 Tage unter Ruckfluss gekocht. Ethanol und uberschussiges N,N- 
Dimethylhydrazin wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und 
mit Magnesiumsulfat getrocknet. Destination uber eine 10 cm Vigreux-Kolonne tieferte 32.9 g (83%) 
Benzosuberon-N'.N-dimethylhydrazon als gelbes Ol. Sdp.: 78-81 'C/0.2 mbar. 

75 b) Unter Argon wurde eine Losung von 33.6 g (0.17 mol) Benzosuberon-N\N'-dimethylhydrazon und 29.9 
ml (0.20 mol) N t N,N-,N-Tetramethylethylendiamin in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran auf -70° abge- 
kuhlt und binnen 15 Minuten 106 ml einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Dann 
ruhrte man 30 Minuten bei -70', liess auf -30° aufwarmen und versetzte das Gemisch bei dieser 
Temperatur tropfenweise mit 23.4 ml (0.20 mol) Bromacetaidehyddimethylacetal. Nach 1.5 Stunden 

20 Ruhren bei -30° liess man uber Nacht auf Raumtemperatur aufwarmen und versetzte die Losung mit 
500 ml Wasser. Das Gemisch wurde mit Essigester (1x500, 2x100 ml) extrahiert, die organischen 
Phasen wurden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Nach einer 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 10:1-3:1) erhielt man 37.7 g (78%) (RS)-2-(2,2- 
Dimethoxyethyl)-benzosuberon-N,N--dimethyihydrazon als orangegelbes OL 

25 c) Eine Suspension von 37.7 g (0.13 mol) (RS)-2-(2,2-Dimethoxyethyl)-benzosuberon-N\N- 
dimethylhydrazon, 30.2 g (0.37 mol) Natriumacetat und 78.8 g (0.37 mol) Natriumperiodat in 2000 ml 
Tetrahydrofuran wurde mit 300 ml Essigsaure versetzt und uber Nacht bei 50° geruhrt. Das Gemisch 
wurde abgekuhlt auf 3000 ml Wasser gcgosscn und mit Dichlormethan extrahiert (1x3000, 2x1000 ml). 
Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 

30 Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Essigester 2:1) lieferte 8.2 g (25%) (RS)-2-(2,2-Dimethoxy- 
ethyl)-benzosuberon als rotes Ol neben 9.7 g (26%) Ausgangsstoff. 

d) 8.2 g (RS)-2-(2,2-Dimethoxyethyl)-benzosuberon wurden uber eine Saule mit an Kieselgel adsorbierter 
Oxalsaurelosung (180 g Kieselgel/20 ml 10%ige Oxalsaurelosung) chromatographiert. Man erhielt 6.2 g 
(90%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-benzosuberon als rotes Ol. 

35 e) Eine Losung von 6.2 g (30 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethy!)-benzosuberon und 3.3 g (32 mmol) N- 
Acetylethylendiamin in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan wurde mit 50 g Molekularsieb 4A versetzt und 
uber Nacht unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen filtrierte man uber Celite, dampfte im Vakuum 
ein und kristallisierte den Ruckstand aus Hexan/Essigester 2:1 urn. Man erhielt 4.0 g (50%) N-[2-(l ,4,5,6- 
Tetrahydro-benzo[6,7]cyclohepta[1,2-b]pyrrol-1-yl)-ethyl]-acetamid als farblosen Feststoff. 

40 f) 1.80 g (6.7mmol) N-[2-<1 ,4,5,6-Tetrahydro-benzo[6,7]cyclohepta[1 ,2-b]pyrrol-1-y!)-ethyl]-acetamid wur- 
den unter Argon in 18 ml Ethylenglycol/Wasser 2:1 in Gegenwart von 1.0 g (17.8 mmol) Kaliumhydroxid 
24 Stunden auf 140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 140 ml halbkonzen- 
trierte Natriumchloridlcsung. Es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal 
mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Das 

45 so erhaltene Oel wurde an 60 g Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 1 9 :1 chromatographiert. Das 
Rohprodukt wurde in 5 ml Diethylether gelost und mit 505 mg (4.35 mmol) Fumarsaure in 10 ml 
Diethylether versetzt. Die Kristalle wurden abfiltriert und aus 50 ml Essigester/Ethanol 2:1 umkristallisiert. 
Man erhielt 1.65 g (72%) 2-(1 ,4,5,6-Tetrahydro-benzo[6,7]cyclohepta[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-ethylamin fumarat 
(1:1) als weisse Kristalle mit Smp. 175 - 176°. 

50 

Beispiel 67 

a) Eine Losung von 26.4 g (0.16 mol) 7-Methoxy-1 -indanon, 33.6 ml (0.39 mol) 3-Buten-2-ol und 265 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 33.6 ml 2,2-Dimethoxypropan und 265 ml wasserfreiem Toluol wurde 17 Stunden 
55 unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan/Diethylether 5:1). Man erhielt 9.9 g (28%) (RS)-2- 
(2-Buten-1-yl)-7-methoxy-1 -indanon als gelbes Ol. 



60 



BNSDOCID: <EP_0657426A2 J_> 




EP 0 657 426 A2 



b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 9.9 g (45.8 mmof) (RS)-2-(2-Buten-1-yl)-7-methoxy-1- 
indanon in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 100 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 45 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 5 ml (67.7 

5 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 200 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
Wasser und 20 ml Trifluoressigsaure 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 

w Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden liber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 
Essigester/Hexan kristallisiert. Man erhielt 6.6 g (71%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-7-methoxy-1-indanon als 
weissen Feststoff mit Smp.102°. 

c) Eine Losung von 2.04 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-7-methoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsul- 
75 fonsaure in 90 mi wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 

tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.0 g (40 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.1 g (45%) (RS)-1-(8- 
20 Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.1 g (4.5 mmol) (RS)-1-(8-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.5 ml (18.0 mmol) Triethylamin in 25 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.7 ml (9.0 mmol) Methansulfonylchiorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei diessr 

25 Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 140 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune 6l wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 526 mg (8.1 

30 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 29 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 140 ml Wasser und mit 140 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein, Das erhaltene braune 6l wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 

35 erhielt 0.68 g (56%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-8-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses 6l. 

e) 0.67 g (2.5 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-8-methoxy-1 ,4-dihydro-indenof 1 ,2-b]pyrrol gelost in 25 ml 
wasserfreiem Ethanol wurden an 67 mg Platinoxid 5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 

40 Losung von 273 mg (2.35 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 22 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 559 mg (74%) (RS)-2- 
(8-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 193°. 

Beispiel 68 

45 

a) Eine Losung von 23.3 g (0.105 mol) (RS)-3-Phenyl-1-tetralon, 21.6 ml (0.25 mol) 3-Buten-2-ol und 230 
mg p-Toluolsulfonsaure in 21.6 ml 2,2-Dimethoxypropan und 230 ml wasserfreiem Toluol wurde 30 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt 
und durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/Diethyl-ether 4:1) gereinigt. Man erhielt 11.8 g 

so (41%) (2RS/3RS)-2-(2-Buten-1-yl)-3-phenyl-1-tetralon als rotes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 1 1 .8 g (42.7 mmol) (2RS/3RS)-2-(2-Buten-1-yl)-3-phenyl-1- 
tetralon in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan und 100 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.45 ml (60.8 

55 mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 300 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 30 ml 
Wasser und 30 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
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Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsuifat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieseigel (Toluol/Essigester 9:1) gereinigt. Man erhieit 9.7 g (86%) 
(2RS/3RS)-2-(2-Oxoethyl)-3-phenyl-1-tetralon als gelbes Ol. 

c) Eine Losung von 2 g (7.6 mmol) (2RS/3RS)-2-(2-Oxoethyl)-3-phenyl-1-tetralon und 80 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Lcsung von 2.18 g (29.0 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 30 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieseigel (Essigester.Toluol 1:9) gereinigt. Man erhieit 1.04g (45%) 
(2RS/4RS)-1-(4,5-Dihydro-4-phenyl-1-H-benz[g]indo!-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in 
die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu etner auf 0° gekuhlten Losung von 1.04 g (3.4 mmol) (2RS/ 4RS)-1 -(4,5-Dihydro-4-phenyl-1-H- 
benz[g]indol-1-yl)-propan-2-ol und 1.9 ml (13.6 mmol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 0.53 ml (6.8 mmol) Methansulfonylchiorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 130 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 25 ml wasserfreiem Dimethylfonnamid gelost, mit 0.45 g 
(6.8 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktionsgemisch unter Ruhren 6 Stunden auf 60° erwarmt. 
Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 
mi Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmai mit 100 ml Wasser und mit 70 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsuifat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieseigel (Toluol) gereinigt. Man 
erhieit 473 mg (42%) (2RS/4RS)-1 -{2-Azido-propyl)-4,5-dihydro-4-phenyl-1H-benz[g]indol als farbloses 
Ol. 

e) 473 mg (1.44 mmol) (2RS/4RS)-1-(2-Azido-propyl)-4 ; 5-dihydro-4-phenyl-1 -H-benz[g]indol gelost in 20 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 50 mg Platinoxid 5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanoi nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 40 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 148 mg (1.28 mmol) Fumarsaure in 5 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 7 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhieit 446 mg (74%) 
(2RS/4RS)-2-(4,5-Dihydro-4-phenyl-1H-benz[g]indol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:1) mit Smp. 187°. 

Beispiel 69 

a) Eine Losung von 20 g (96 mmol) (RS)-3-Phenyl-1-indanon. 20 ml (0.23 mol) 3-Buten-2-ol und 200 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 20 ml 2,2-Dimethoxy-propan und 200 ml wasserfreiem Toluol wurde 22 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieseigel gereinigt (Hexan/Essigester 5:1). Man erhieit 10 g (40%) 
(2RS/3RS)-2-(2-Buten-1-yl)-3-phenyl-1-indanon als gelbes Oi. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 10 g (38.1 mmol) (2RS/3RS)-2-(2-Buten-1 -yl)-3-phenyl-1 - 
indanon in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan und 70 ml wasserfreiem Methanol ieitete man unter 
Ruhren wahrend 40 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 4.3 ml (58.2 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 150 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
Wasser und 20 ml Trifluoressigsaure 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Gemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spatelweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsuifat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhieit 9.5 g (99%) (2RS/3RS)- 
2-(2-Oxoethyl)-3-phenyl-1-indanon als Ol. welches ohne weitere Umkristallisation in die nachste Reaktion 
eingesetzt wurde. 

c) Eine Losung von 3.0 g (12 mmol) (2RS/3RS)-2-(2-Oxoethyl)-3-phenyl-1-indanon und 100 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 100 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden 
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Losung tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.6 g (48 mmol) (RS)-1 -Amino- 
2-propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittel auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgei (Esstgester/Toluol 1:1) gereinigt. Man erhielt 2.4 g (69%) 
(2RS/4RS)-1-(4-Phenyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als Ol, welches direkt in die 
nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 2.3 g (7.9 mmol) (2RS/4RSH -(4-Phenyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2- 
b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 4.46 ml (31.8 mmol) Triethylamin in 60 ml Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 1.24 ml (15.9 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 mi Diethylether verdunnt, 
zweimal mit jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten 
Wasserphasen einmal mit 140 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 884 
mg (13.6 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktions-gemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 60° 
erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit 
jeweils 140 ml Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 140 ml 
Wasser und mit 140 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die 
Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgei 
(Toluol) gereinigt. Man erhielt 1.22 g (49%) (2RS/4RS)-1-(2-Azido-propyl)-4-phenyl-1 ,4-dihydro-indeno- 
[1,2-b]-pyrrol als leicht braunes Of. 

e) 1.2 g (3.8 mmol) (2RS/4RSH -(2-Azido-propyl)-4-phenyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]-pyrrol gelost in 50 
ml wasserfreiem Ethanol wurden an 120 mg Platinoxid 5 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 100 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 480 mg (4.13 mmol) Fumarsaure in 20 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 16 Stunden 
bei Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die Kristalle ab. Man erhielt 1.04 g (65%) (2RS/4RS)-2> 
(4-Phenyl-1,4-dihydro-indcno[1.2-b]pyrrol-1-yl)-1-mothyl-Gthylamin fumarat (1:0.86) mit Smp. 191°. 

30 Beispiel 70 

a) 13.7 g (77.0 mmol) 8-Methoxy-1-tetralon wurden unter Argon in 140 ml Toluol gelost und 13.3 ml (155 
mmol) 3-Buten-2-ol, 14.2 ml (116 mmol) 2,2-Dimethoxypropan und 300 mg p-Toluolsulfonsaure zuge- 
setzt. Die Reaktionslosung wurde 90 Std. zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum 

35 entfernt und der Ruckstand an 500 g Kieselgei zuerst mit Hexan/Essigester 9:1, dann mit He- 
xan/Essigester 4:1 und schliesslich mit Hexan/Essigester 1:1 chromatographiert. Man erhielt, neben 
grosseren Anteilen von nicht umgesetztem Edukt (8.3 g), 3.95 g (22%) 2-(2-Buten-1 -yl)-8-methoxy-1 - 
tetralon als gelbes Oe!. 

b) 11.4 g (49.5 mmol) 2-(2-Buten-1 -yl)-8-methoxy-1 -tetralon wurden in einem Gemisch von 340 ml 
40 Dichlormethan und 100 ml Methanol gelost, auf -75° abgekuhlt und die Doppelbindung auf ubliche 

Weise ozonisiert. Nach Spulung des Reaktionsgemisches mit Sauerstoff und Argon wurden 7.2 ml (99.0 
mmol) Dimethylsulfid zugetropft. Man liess langsam auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrte noch 17 
Std. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 200 ml Diethylether aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Es wurde mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft, wobei 10.6 
45 g eines Gemisches von Dimethylacetal und Aldehyd erhalten wurden. 7.0 g dieses Gemisches wurden in 
70 ml Methylenchlorid gelost und zu einem Gemisch aus 8.4 ml 10%-wassriger Oxalsaure, 80 g 
Kieselgei und 210 ml Dichlormethan hinzugefugt. Es wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Man 
erhielt 5.6 g 8-Methoxy-2-(2-oxoethyl)-1 -tetralon durch Herauswaschen mit Dichlormethan/Diethylether 
9:1 als hellbraunes Oel. 

so c) 400 mg (1.8 mmol) 8-Methoxy-2-(2-oxoethyl)-1 -tetralon wurden unter Argon mit 205 mg (2.0 mmol) N- 
Acetylethylendiamin in 8ml Toluol wahrend 15 Minuten zum Ruckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand an 40 g Kieselgei mit Hexan/Essigester 1:1, dann mit Essigester 
chromatographiert. Man erhielt 280 mg (54%) N-[2-(4,5-Dihydro-9-methoxy-1 H-benz[g]indoM -yl)ethyl]- 
acetamid als gelbliche Kristalle mit Smp. 132 - 133°. 

55 d) 2.3 g (8.0 mmol) N-[2-(4,5-Dihydro-9-methoxy-1 H-benz[g]indol-1 -yl)ethyl]-acetamid wurden unter 
Argon in 23 ml Ethylenglycol'Wasser 2:1 in Gegenwart von 2.70 g (48.2 mmol) Kaliumhydroxid 16 
Stunden auf 140° erhitzt. Man liess abkuhlen und goss das Reaktionsgemisch auf 200 ml halbkonzen- 
trierte Natriumchloridlosung. Es wurde dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal 
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mit gesattigter Natriumchlorid-losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und einge- 
dampft. Das Rohprodukt wurde in 20 ml Methanol gelost und mit 0.93 g (8.0 mmol) Fumarsaure versetzt. 
Die ausgefallenen Kristalle wurden aus insgesamt 70 ml Methanol umkristallisiert. Man erhielt 1,76 g 
(61%) 2-(4,5-Dihydro-9-methoxy-1H-benz[g]indol-1-yl)-ethylamin fumarat (1:1) als gelbliche Kristalle mit 
Smp. 184 - 185°. 

Beispiel 71 

a) Eine Losung von 21.5 g (0.13 mol) 4-Methoxy-1 -indanon, 27.4 ml (0.32 mol) 3-Buten-2-ol und 210 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 27.4 ml 2,2-Dimethoxypropan und 210 ml wasserfreiem Toluol wurde 16 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum eingeengt und durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Hexan Essigester 9:1). Man erhielt 6.42 g (23%) (RS)-2- 
(2-Buten-1-y!)-4-methoxy-1 -indanon als gelbes Ol. 

b) Durch eine auf -70° gekuhlte Losung von 6.42 g (29.7 mmol) (RS)-2-<2-Buten-1-yl)-4-methoxy-1- 
indanon in 180 ml wasserfreiem Dichlormethan und 60 ml wasserfreiem Methanol leitete man unter 
Ruhren wahrend 35 Minuten einen Ozonstrom (3 g Ozon/Stunde). Anschliessend spulte man die Losung 
wahrend 5 Minuten mit Sauerstoff und wahrend 10 Minuten mit Argon. Nach Zugabe von 3.3 ml (44.7 
mmol) Dimethylsulfid ruhrte man 1 6 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand mit 200 ml Dichlormethan versetzt und nach Zugabe von 20 ml 
Wasser und 20 ml Tnfluoressigsaure 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man goss das Qemisch 
anschliessend auf 100 ml Wasser und neutralisierte unter Ruhren durch spateiweise Zugabe von 
Natriumhydrogencarbonat. Es wurden weitere 100 ml Wasser zugegeben, die Phasen getrennt und die 
Wasserphase zweimal mit jeweils 150 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt aus 
Essigester/Hexan krtstallisiert. Man erhielt 5.1 g (84%) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-methoxy-1 -indanon als 
weissen Feststoff mit Smp. 71°. 

c) Eine Losung von 2.04 g (10 mmol) (RS)-2-(2-Oxoethyl)-4-methoxy-1 -indanon und 80 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 90 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabschoider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 3.13 g (41.7 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 35 Minuten gekocht, wobei man 
das Losungsmittei auf ein Volumen von 25 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Essigester/Toluol 1:4) gereinigt. Man erhielt 0.7 g (29%) (RS)-1-(5- 
Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als braunes Ol, welches direkt in die nachste 
Reaktion eingesetzt wurde. 

d) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 0.7 g (2.9 mmol) (RS)-1 -(5-Methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]- 
pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 1.6 ml (11.5 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlormethan gab man tropfen- 
weise unter Ruhren 0.45 ml (5.77 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 Stunden bei dieser 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend mit 200 ml Diethylether verdunnt, zweimal mit 
jeweils 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und die vereinigten Wasserphasen 
einmal mit 140 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 70 ml 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 20 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 366 mg (5.6 
mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktions-gemisch unter Ruhren 18 Stunden auf 60° erwarmt. Nach 
dem Abkuhlen goss man die Losung auf 140 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 140 ml 
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wusch man je einmal mit 140 ml Wasser und mit 140 
ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum 
ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man 
erhielt 0.55 g (73%) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-5-methoxy-1 ,4-dihydroindeno[1 ,2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

e) 0.54 g (2.0 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propy!)-5-methoxy-1 ,4-dihydro-indeno[1 2-b]-pyrrol gelost in 20 ml 
wasserfreiem Ethanol wurde an 54 mg Platinoxid 17 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend vom 
Katalysator abfiltriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittei im Vakuum abgezogen. Das 
erhaltene farblose Ol wurde in 50 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer 
Losung von 110 mg (0.95 mmol) Fumarsaure in 10 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 22 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 500 mg (83%) (RS)-2- 
(5-Methoxy-1,4-dihydro-indenot1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 194°. 
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Beispiel 72 

a) Eine Losung von 0.95 g (3.1 mmoi) (2RS/4RS)-2-(4 ! 5-Dihydro-4-phenyl-1-H-benz[g]indol-1-yl)-1 - 
methyl-ethylamin in 15 ml wasserfreiem Pyridin wurde mit 15 ml Essigsaureanhydrid versetzt und 30 

5 Minuten unter Ruhren auf 50° erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf Eis gegossen und 
mit 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Man extrahierte zweimal mit jeweils 100 
ml Dichlormethan : wusch die vereinigten organischen Phasen einmal mit kalter 3N Schwefelsaure und 
einmal mit kalter gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung. Nachdem man die Losung uber Magne- 
siumsulfat getrocknet hatte, wurde das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand mit 40 

w ml wasserfreiem Dioxan aufgenommen. Man gab 729 mg (3.21 mmol) DDQ hinzu und kochte 1 Stunde 
unter Ruckfluss. Anschliessend engte man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und reinigte den 
Ruckstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1). Man erhielt 0.69 g 
(64%) (RS)-N-[2-(4-Phenyh1-H-benz[g]indol-l-yl)-l-methyl-ethyl]-acetamid als hellbraunen Feststoff, der 
ohne weitere Umkristallisation in die nachste Reaktion eingesetzt wurde. 

75 b) Eine Mischung aus 670 mg (1.96 mmol) (RS)-N-[2-(4-Phenyl-VH-benz[g]-indol-1-yl)-l-methyl-ethyl]- 
acetamid, 1.32 g (23.4 mmol) Kalium-hydroxid in 15 ml Wasser und 30 ml Ethylenglykoi wurde 46 
Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend in 80 ml gesattigte 
Natriumchloridlosung gegossen und zweimal mit jeweils 80 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden einmal mit 100 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und uber 

20 Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen im Vakuum, wurde der Ruckstand saulenchromatogra- 
phisch an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1) gereinigt und das erhaltene Ol [308 mg (1.03 mmol)] in 
30 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit einer Losung von 119 mg (1.03 
mmol) Fumarsaure in 6 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 20 Stunden bei Raumtemperatur und fiitrierte 
anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 308 mg (41%) (RS)-2-(4-Phenyl-1 -H-benz[g]indol-1 - 

25 yl)-1 -methyl-ethylamin fumarat (1:0.7) mit Smp. >230°. 

Beispiel 73 

a) Zu einer auf -70° gekuhlten Losung von 2.96 g (18.3 mmol) 6-Methoxy-1 -indanon in 300 ml 

30 wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfte man unter Ruhren wahrend 10 Minuten eine bei 0° aus 3.12 ml (22 
mmol) Diisopropylamin und 13.8 ml (22 mmol) n-Butyllithium (1.6 N in Hexan) hergestellte Losung von 
LDA in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach 15 Minuten tropfte man wahrend 5 Minuten eine 
Losung von 1.62 ml (20.2 mmol) Chloraceton in 40 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu der Losung und 
ruhrte anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man goss das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eis, 

35 gab 150 ml gesattigte Natriumchloridlosung hinzu und extrahierte zweimal mit jeweils 300 ml Diethyle- 
ther. Die vereinigten organischen Phasen wusch man einmal mit 200 ml gesattigter Natriumchloridlo- 
sung, trocknete uber Magnesiumsulfat und engte im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Hexan/ Diethylether 3:2, dann 2:3) gereinigt. Man erhielt 1.8 g 
(45%) (RS)-6-Methoxy-2-<2-oxopropyl)-1 -indanon als rotes Ol. 

40 b) Eine Losung von 1.8 g (8.3 mmol) (RS)-6-Methoxy-2-(2-oxopropyl)-1-indanon und 70 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 2.48 g (33 mmol) (RS)-1-Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitere 3 Stunden gekocht, wobei man das 
Losungsmittel auf ein Volumen von 30 ml reduzierte.. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 

45 Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.37 g (65%) (RS)-1- 
(7-Methoxy-2-methy!-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als Feststoff mit Smp. 110°. 
c) Zu einer auf 0° gekuhlten Losung von 1.35 g (5.3 mmol) (RS)-1-(7-Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1.2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.9 ml (20.9 mmol) Triethylamin in 40 ml Dichlormethan gab 
man tropfenweise unter Ruhren 0.81 ml (10.5 mmol) Methansuifonylchlorid und ruhrte weitere 1.5 

50 Stunden bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf 70 ml Wasser gegeben, 
zweimal mit jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen je einmal 
mit 70 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol 
wurde in 40 ml wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.68 g (10.5 mmol) Natriumazid versetzt und 

55 das Reaktionsgemisch unter Ruhren 23 Stunden auf 80° erwarmt Nach dem Abkuhlen goss man die 
Losung c "0 ml Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten 
organisers hasen wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlo- 
sung ; trocknete uber Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol 
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wurde durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 0.93 g (62%) (RS)-1-(2- 
A2ido-propyl)-7-methoxy-2-methy!-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol als farbloses 6l. 

d) 0.92 g (3.3 mmol) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-7-methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol gelost 
in 70 ml wasserfreiem Ethanol wurde an 90 mg Platinoxid 16 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend 
vom Katalysator abfiltriert mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Das erhaltene farblose O! wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 160 mg (1.4 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 17 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 800 mg (78%) (RS)-2- 
(7-Methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 

187-188° 
Beispiel 74 

a) Zu einer auf -70° gekuhlten Lcsung von 3.24 g (20 mmol) 5-Methoxy-1 -indanon in 350 ml wasserfrei- 
em Tetrahydrofuran tropfte man unter ROhren wahrend 15 Minuten eine bei 0° aus 4.25 ml (30 mmol) 
Diisopropylamin und 18.8 ml (30 mmol) n-Butyllithium (1.6 N in Hexan) hergestellte Losung von LDA in 
60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran. Nach 45 Minuten tropfte man wahrend 15 Minuten eine Losung von 
1.6 ml (20 mmol) Chloraceton in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu der Losung und ruhrte 
anschliessend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man goss das Reaktionsgemisch auf 150 ml Eis, gab 150 
m! gesattigte Natriumchloridlosung hinzu und extrahierte zweimal mit jeweils 300 ml Diethylether. Die 
vereinigten organischen Phasen wusch man einmal mit 200 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trockne- 
te uber Magnesiumsulfat und engte im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchro- 
matographie an Kieselgel (Hexan/Diethylether 3:7) gereinigt. Man erhielt 1.4 g (32%) (RS)-5-Methoxy-2- 
(2-oxopropyl)-1 -indanon als Feststoff mit Smp. 73°. 

b) Eine Losung von 1.2 g (5.5 mmol) (RS)-5-Methoxy-2-(2-oxopropyl)-1 -indanon und 60 mg p-Toluolsul- 
fonsaure in 70 ml wasserfreiem Toluol wurde am Wasserabscheider erhitzt. Zu der siedenden Losung 
tropfte man uber einen Zeitraum von 5 Minuten eine Losung von 1.65 g (22 mmol) (RS)-1 -Amino-2- 
propanol in 20 ml wasserfreiem Toluol. Anschliessend wurde weitore 3 Stunden gckocht, wobei man das 
Losungsmittel auf ein Volumen von 30 ml reduzierte. Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel (Diethylether/Hexan 7:3) gereinigt. Man erhielt 1.17 g (82%) (RS)-1- 
(6-Methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-propan-2-ol als Ol. 

c) Zu einer auf 0° gekuhlten Lcsung von 1.16 g (4.5 mmol) (RS)-1-(6-Methoxy-2-methyl-1 ,4-dihydro- 
indeno[1,2-bjpyrrol-1-yl)-propan-2-ol und 2.5 ml (18 mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan gab man 
tropfenweise unter Ruhren 0.7 ml (9.0 mmol) Methansulfonylchlorid und ruhrte weitere 1 .5 Stunden bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend auf 70 ml Wasser gegeben, zweimal mit 
jeweils 100 ml Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen je einmal mit 70 ml 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde in 40 ml 
wasserfreiem Dimethylformamid gelost, mit 0.58 g (9.0 mmol) Natriumazid versetzt und das Reaktions- 
gemisch unter Ruhren 16 Stunden auf 80° erwarmt. Nach dem Abkuhlen goss man die Losung auf 70 ml 
Wasser und extrahierte zweimal mit jeweils 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen 
wusch man je einmal mit 70 ml Wasser und mit 70 ml gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete uber 
Magnesiumsulfat und engte die Losung im Vakuum ein. Das erhaltene braune Ol wurde durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel (Toluol) gereinigt. Man erhielt 0.86 g (55%) (RS)-1 -(2-Azido-propyl)-6- 
methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol als farbloses Ol. 

d) 0.85 g (3.0 mmol) (RS)-1-(2-Azido-propyl)-6-methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indeno-[1 ,2-b]-pyrro! gelost 
in 50 ml wasserfreiem Ethanol wurde an 85 mg Platinoxid 17 Stunden hydriert. Es wurde anschliessend 
vom Katalysator abfiltriert. mit Ethanol nachgewaschen und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Das erhaltene farblose Ol wurde in 70 ml wasserfreiem Diethylether gelost, filtriert und unter Ruhren mit 
einer Losung von 155 mg (1.3 mmol) Fumarsaure in 15 ml Methanol versetzt. Man ruhrte 19 Stunden bei 
Raumtemperatur und filtrierte anschliessend die weissen Kristalle ab. Man erhielt 780 mg (83%) (RS)-2- 
(6-Methoxy-2-methyl-1,4-dihydro-indenot1,2-b]pyrrol-1-yl)-1-methyl-ethylamin fumarat (1:0.5) mit Smp. 

215° 
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Beispiel A 



Es werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 



•5 




mg/Tablette 




Wirkstoff 


100 




Lactose pulv. 


95 




Maisstarke weiss 


35 


70 


Polyvinylpyrrolidon 


8 




Na-carboxymethylstarke 


10 




Magnesiumstearat 


2 






Tablettengewicht 250 



75 

Beispiel B 



Es werden in ublicher Weise Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 

Lactose pulv. 

Maisstarke weiss 

Polyvinylpyrrolidon 

Na-carboxymethylstarke 

Magnesiumstearat 


200 
100 
64 
12 
20 
4 

Tablettengewicht 400 



30 

Beispiel C 

Es werden Kapseln folgender Zusammensetzung hergestellt: 

35 





mg/Kapsei 


Wirkstoff 
Lactose krist. 
Mikrokristalline Cellulose 
Talk 

Magnesiumstearat 


50 
60 
34 
5 
I 

Kapselfullgewicht 150 



Der Wirkstoff mit einer geeigneten Partikelgrosse, die Lactose kristallin und die mikrokristalline 
Cellulose werden homogen miteinander vermischt, gestebt und danach Talk und Magnesiumstearat zuge- 
mischt. Die Endmischung wird in Hartgelatinekapseln geeigneter Grosse abgefullt. 

50 



55 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 



75 




30 



35 



40 



2. 
3. 



worin 

R 1 bis R 4 je Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, Phenyl, Cycloalkyl Oder niederes Alkoxy 

und R 2 noch zusalzlich niederes Alkoxycarbonyl, Acyloxy oder Mesyloxy; 
R 5 bis R 7 je Wasserstoff oder niederes Alkyl; 

X -CH 2 CH(C 6 H S )-, -CH = C(C 6 H5)-. -YCH 2 -, -CH = CH- oder -(CR 1l R* 2 ) n , 

R 11 und R 12 je Wasserstoff, Phenyl, niederes Alkyl oder Halogen; 
n 1 bis 3 und 

Y O oder S bedeuten, 

sowie pharrnazeutisch annehmbare Salze von basischen Verbindungen der Forme! I mit Sauren. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 5 Wasserstoff oder niederes Alkyl bedcutct. 

Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 5 Methyl bedeutet. 



4. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R\ R 3 und R 4 Wasserstoff und R 2 Halogen, niederes Alkyl oder 
Methoxy bedeuten. 

5. (S)-2-(4,4,7-Tnmethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrrol-1 -yl)-1 -methyl-ethylamin. 

6. (S)-2-(7-Methoxy-4 J 4-dimethyl-1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrroi-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

7. (S)-2-(7-Ethyl-4.4-dimethyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

8. (S)-2-(7-Methyl-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

9. (S)-2-(7-Brom-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrro!-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

45 10. (S)-2-(7-Methoxy-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

11. (S)-2-(7-Chlor-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrrol-1-yl)-1 -methyl-ethyl amin. 

12. (S)-2-(8-Methoxy-1H-benz[g]indol-1-yl)-1 -methyl-ethylamin. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel 



50 



55 



68 



BNSDOCID: <EP. 



.0657426 A2_l_> 




EP 0 657 426 A2 



R 4 



5 




R 8 



worin R 1 bis R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R 8 eine in eine 
Aminogruppe uberfuhrbarer Rest Oder eine Hydroxygruppe bedeutet. 

15 14. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe. 

15. Verbindungen nach einem der Anspruche 1-12 zur Anwendung als therapeutische Wirkstoffe zur 
Behandiung Oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolare Storungen, 
Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit 

20 Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlichkeitsstcrungen oder obses- 

siv-compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale organische Storungen, 
mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte degenerative Erkrankungen etc.; car- 
diovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen 
Storungen, wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts. 

25 

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der allgcmeincn Formel 




worin R 1 bis R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R 81 einen in eine 

Aminogruppe uberfuhrbaren Rest bedeutet, 

in eine entsprechende Aminoverbindung uberfuhrt und 

b) erwunschtenfalls die erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
45 uberfuhrt. 

17. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 12 und ein therapeutisch 
inertes Tragermaterial. 

50 18. Arzneimittel nach Anspruch 17 zur Behandiung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie 
Depressionen, bipolaren Storungen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, Schi- 
zophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, 
Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, 
mentale organische Storungen, mentale Storungen im Kindesalter, Aggressivitat, altersbedingte Ge- 

55 dachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc.; Schadigungen des Nerven- 
systems durch Trauma, Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storun- 
gen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunk- 
tion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts. 
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19. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 bei der Behandlung oder 
Verhutung von Krankheiten. 

20. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 bei der Behandlung oder 
5 Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolare Storungen, Angstzustande, 

Schlaf- und Sexuaistorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz oder 
Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Personlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Sto- 
rungen, soziale Phobien oder panische Anfaile, mentale organische Storungen, mentaie Storungen im 
Kindesaiter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesi- 
w tas, Bulimie etc.; Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlaganfail, neurodegenerative 

Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storungen, wie Bluthochdruck, Thrombose, Schlaganfail etc.; und 
gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinaltrakts. 

21. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 12 zur Herstellung von Arzneimitteln 
is zur Behandlung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen, wie Depressionen, bipolaren Storun- 
gen, Angstzustanden, Schlaf- und Sexuaistorungen, Psychosen, Schizophrenie, Migrane und andere 
mit Kopfschmerz oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande. Personlichkeitsstorungen oder 
obsessiv-compulsive Storungen, soziale Phobien oder panische Anfaile, mentale organische Storungen, 
mentale Storungen im Kindesaiter. Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen und Verhaltens- 

20 storungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc.; Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, Schlagan- 

fail, neurodegenerative Erkrankungen etc.; cardiovascularen Storungen. wie Bluthochdruck, Thrombose, 
Schlaganfail etc.; und gastrointestinalen Storungen, wie Dysfunktion der Motilitat des Gastrointestinal- 
trakts. 

25 
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(54) Tricyclische Pyrrol-Deri vate 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclische 
Pyrrol-Derivate der allgemeinen Formel 



O oder S bedeuten, 



basi- 




NH 2 



worm 



R1 bis R 4 



R5 bis R 7 



RH und R12 



je Wasserstoff, Halogen, niederes 
Alkyl, Phenyl, Cycloalkyl oder nie- 
deres Alkoxy und R 2 noch zusatz- 
lich niederes Alkoxycarbonyl, 
Acyloxy oder Mesyloxy; 
je Wasserstoff oder niederes 
Alkyl; 

-CH 2 CH(C 6 H5)-, -CH=C(C 6 H 5 )-, - 
YCH 2 -, -CH=CH- oder - 

(CRHR12) n ; 

je Wasserstoff, Phenyl, niederes 
Alkyl oder Halogen; 
1 bis 3 und 



sowie pharmazeutisch annehmbare Salze von 
schen Verbindungen der Forrnel I mit Sauren. 

iese Verbindungen eignen sich insbesondere bei der 
Bekampfung oder Verhutung von zentralnervosen Sto- 
^ rungen, wie Depressionen, bipolaren Storungen, Angst- 

zustanden, Schlaf- und Sexualstorungen, Psychosen, 
Schizophrenie, Migrane und andere mit Kopfschmerz 
oder Schmerz anderer Art verbundene Zustande, Per- 
sonlichkeitsstorungen oder obsessiv-compulsive Sto- 
rungen, soziale Phobien oder panische Anfalle, mentale 
organische Storungen, mentale Storungen im Kindesal- 
ter, Aggressivitat, altersbedingte Gedachtnisstorungen 
und Verhaltensstorungen, Sucht, Obesitas, Bulimie etc.; 
Schadigungen des Nervensystems durch Trauma, 
Schlaganfall, neurodegenerative Erkrankungen etc.; 
cardiovascular en Storungen, wie Bluthochdruck, 
Thrombose, Schlaganfall etc.; und gastrointestinalen 
Storungen, wie Dysfunktion der Motilitatdes Gastrointe- 
stinaltrakts. 
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